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Resumo 
 
INTRODUÇÃO: A falência da função hepática é, na maioria das vezes, causada por doenças 
hepáticas crónicas; pode, no entanto, ser também uma consequência de doenças metabólicas 
congénitas ou de situações de insuficiência hepática aguda. Actualmente existem, nos Estados 
Unidos, cerca de 10.000 pessoas com doença hepática terminal para quem o transplante 
constitui o único tratamento eficaz. Contudo, o número de órgãos disponíveis não é suficiente 
para as necessidades existentes, vindo 7% destes doentes a falecer enquanto integram as listas 
de espera. O advento da medicina regenerativa trouxe consigo a esperança de que formas 
alternativas de tratamento permitam uma abordagem terapêutica mais simples e eficaz destas 
patologias. A utilização de células estaminais é o procedimento que mais expectativas tem 
criado e a regeneração hepática, devido às suas capacidades únicas, é um dos processos que se 
tenta mimetizar com intuitos terapêuticos. 
OBJECTIVOS: Com este trabalho pretendeu-se fazer uma revisão de bibliografia disponível 
sobre o recurso à terapia celular com células estaminais para o tratamento das doenças 
hepáticas. 
DESENVOLVIMENTO: Foram descritos os tipos de células mais estudados até ao momento 
(células progenitoras hepáticas, as células estaminais hematopoiéticas e as células estaminais 
embrionárias) e analisado o papel das células estaminais na fisiologia, patofisiologia e 
terapêutica de doenças hepáticas. Foram ainda abordadas questões como a segurança a longo 
prazo, a tolerabilidade e a eficácia do tratamento, problemas que permanecem por resolver. 
CONCLUSÕES: A falta de conhecimentos no que diz respeito à própria biologia da célula 
estaminal, mas também a escassez de ensaios clínicos realizados até ao momento, não 
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permitiram ainda a obtenção de respostas adequadas. Há, por outro lado, que notar a 
complexidade das questões éticas que, subjacentes à temática das células estaminais, 
condicionam consideravelmente a pesquisa neste campo. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Célula estaminal, Hepatologia, Doenças hepáticas terminais, Medicina 
regenerativa, Terapia celular, Regeneração hepática 
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Abstract 
INTRODUCTION: Liver failure is caused by chronic liver diseases, congenital metabolic 
diseases or acute liver failure. Currently, in the United States, there are about 10.000 people 
with terminal liver disease for whom a transplant is the only saving procedure. Nevertheless, 
the number of available organs is not sufficient for the existing needs resulting in the death of 
7% of these patients while waiting for a transplant. With regenerative medicine came the hope 
that alternative courses of treatment may allow simple and efficient therapeutic approaches to 
take place. The use of stem cells is the procedure that has created the most prospects and 
hepatic regeneration, due to its unique capabilities, is one of the processes that has been tried 
to mimic with therapeutic purposes.  
OBJECTIVES: To make a review of the literature on the use of stem cell therapy in the 
treatment of liver diseases. 
In this work hepatic progenitor cells, hematopoietic stem cells and embryonic stem cells 
(the most studied cell types) are described and the role of stem cells in physiology, 
pathophysiology and in the therapy of liver diseases is reviewed. Remaining unsolved 
problems like long-term safety, tolerability and treatment efficiency are also addressed. 
DISCUSSION: The lack of knowledge about stem cell biology as well as the shortness of 
clinical trials in this area did not allow the achievement of appropriate answers yet. On the 
other hand, it has to be taken in consideration the complexity of ethical issues that underlie 
the stem cells’ utilization and thus greatly constrain the research in this field. 
 
KEYWORDS: Stem cells, Regenerative medicine, End-stage liver disease, Cell-based 
therapy, Hepatic regeneration, Hepatology 
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Introdução 
A doença hepática terminal diz respeito a um estádio final de lesão hepática aguda ou 
crónica, irreversivelmente associado a falência hepática. Pode evoluir rapidamente, em dias 
ou semanas, ou de forma gradual, durante anos, classificando-se, por este facto como aguda, 
sub-aguda ou crónica, respectivamente. [38] Assim, após lesão repetida, o fígado perde a 
capacidade de regeneração, torna-se 
progressivamente fibrosado e, eventualmente, perde 
a maioria da sua capacidade funcional. Esta doença 
causa 25.000 mortes por ano nos Estados Unidos da 
América
1
. Até ao momento, o transplante hepático é 
o único tratamento eficaz dessas doenças. Embora 
se trate de um procedimento normalmente bem 
sucedido, o transplante acarreta vários problemas. 
[11] (Tabela 1)  
Tendo em conta este cenário, têm-se procurado novos tratamentos, nomeadamente no 
âmbito da medicina regenerativa, dando principal ênfase à terapia celular, com o intuito de 
proporcionar mais tempo aos doentes que esperam por um transplante ou mesmo na tentativa 
de restaurar a massa e função hepáticas. 
A utilização de hepatócitos humanos ex vivo era uma opção desejável para as terapias 
celulares e o transplante de hepatócitos maduros tem sido aplicado em situações de falência 
hepática. [61] No entanto, estas células são escassas, possuem potencial proliferativo limitado 
em cultura, e, após isolamento, perdem função e viabilidade. Com o objectivo de ultrapassar 
as limitações dos hepatócitos maduros, alguns grupos de trabalho tentaram imortalizar os 
                                                             
1 Na bibliografia consultada não foram encontrados dados sobre outros países. 
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hepatócitos. Contudo, estas células exibiram alterações fenotípicas, pobre função 
hepatocitária e anomalias do cariótipo após cultura prolongada. 
Assim, os esforços têm sido dirigidos no sentido de encontrar fontes de hepatócitos que 
consigam proliferar e sobreviver em cultura e, neste âmbito, o recurso a células estaminais 
parece particularmente atractivo pelo seu potencial na regeneração hepática, requerendo 
procedimentos minimamente invasivos com poucas complicações. [38] Nos últimos anos tem 
havido avanços significativos no campo das células estaminais hepáticas e vários estudos têm 
proposto a utilização de vários tipos celulares intra e extra-hepáticos para gerar 
hepatócitos. [11] 
O objectivo final será, portanto, criar uma célula hepática com a capacidade de proliferar 
in vitro (mantendo as funções hepáticas específicas) e de se implantar no fígado do 
hospedeiro, contribuindo para a repopulação hepática, isto é, para a restauração da massa e 
das funções hepatocitárias. 
As células estaminais podem ser definidas como um grupo de células primitivas, 
indiferenciadas, existentes em tecidos fetais e adultos, que possuem propriedades de 
longevidade, entre as quais uma elevada capacidade de proliferação, capacidade de 
auto-manutenção, plasticidade e produção de elevado número de descendentes funcionais e 
diferenciados. Apresentam também características que as tornam facilmente transplantáveis. 
[12; 45; 49] 
Este campo de investigação constitui a base da medicina regenerativa, que compreende o 
recurso às células estaminais para terapêuticas cujo intuito é o de facilitar a reparação de 
tecido degenerado ou lesado. As células estaminais podem ser obtidas de várias fontes como 
embriões, tecidos fetais, sangue do cordão umbilical e órgãos adultos e, uma vez isoladas, 
podem ser expandidas e diferenciadas em descendentes funcionais apropriados para 
substituição celular e engenharia de tecidos. [47] Assim, há duas estratégias diferentes para 
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aplicação das células estaminais. A primeira, mais simples, consiste na injecção de uma 
suspensão de células no sangue ou num determinado órgão; é a denominada terapia celular, 
que, pode, então, ser definida como a utilização de células vivas para restauração, manutenção 
e estimulação do tecido e sua funcionalidade. [54] A segunda, chamada engenharia de tecidos, 
é mais complexa e consiste na construção in vitro de uma matriz tridimensional colonizada 
por células que, depois, é implantada no tecido defeituoso do recipiente. [14] 
A terapia celular tem inúmeras vantagens em relação ao transplante hepático. As células 
podem ser adquiridas com relativa facilidade, apresentam elevada capacidade proliferativa, 
podem ser expandidas in vitro, manipuladas geneticamente, criopreservadas, obtidas do 
próprio doente - permitindo o uso de células autólogas, e transplantadas sem recorrer a 
cirurgia. As terapêuticas possíveis, nos casos de falência hepática, aguda ou crónica, incluem 
transplante de hepatócitos ou de células com capacidade de se diferenciarem em hepatócitos e 
a aplicação de aparelhos extra-corpóreos de suporte hepático (BAL – Bioartificial Liver 
Support). [57] Ensaios clínicos de fase 1 utilizando estes dispositivos mostraram uma melhoria 
do estado neurológico e da hemodinâmica de doentes com falência hepática fulminante. 
Apesar dos resultados promissores, as células utilizadas para "abastecer" estes aparelhos 
foram hepatócitos de porcos (material xenogénico). Actualmente, mantém-se a necessidade de 
criação de um BAL humanizado e tem-se especulado quanto ao papel das células hepatócito-
like derivadas de células estaminais como fonte promissora para o funcionamento destes 
aparelhos. [11] Em relação ao transplante celular, os resultados descritos têm sido 
encorajadores, no entanto, a interpretação destes estudos é complicada devido à 
heterogeneidade das doenças estudadas, ao número limitado de doentes por estudo e à 
inexistência de verdadeiros grupos controlo. [54] Estes métodos, até à data, servem apenas 
como ponte para os doentes que esperam por transplante. 
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Por fim, apesar dos progressos que se têm verificado no campo das células estaminais 
hepáticas, esta questão tem também levantado vários problemas éticos. O assunto mais 
debatido diz respeito à utilização das células estaminais embrionárias, uma vez que implica a 
destruição de embriões humanos. Actualmente, a legislação que regulamenta estas práticas 
varia de país para país, havendo alguns países mais permissivos do que outros. [38]  
 
1. Objectivos 
Procedemos neste trabalho à revisão de bibliografia relevante sobre a terapia celular com 
células estaminais no tratamento de doenças hepáticas, analisando neste âmbito os tipos 
celulares mais estudados até ao momento. 
 
2. Metodologia 
Foram incluídos neste trabalho artigos de revisão e artigos originais, publicados ou in 
press, relacionados com as células estaminais hepáticas e a sua aplicação na terapêutica de 
doenças hepáticas.  
Os artigos foram seleccionados após pesquisa, realizada por computador, nas bases de 
dados da PUBMED, numa primeira fase, entre os dias 24 e 29 de Agosto de 2009, utilizando 
o acesso do Hospital da Universidade de Coimbra. A pesquisa na PUBMED foi efectuada 
através dos termos MeSH ”stem cells”, “liver diseases”, “therapeutics”, “end-stage liver 
disease” e “chronic liver disease” e fazendo adição desses termos do seguinte modo: ”stem 
cells” AND “liver diseases” AND “therapeutics”, “end-stage liver disease” AND ”stem cells” 
e “chronic liver disease” AND ”stem cells”. Foram definidos limites, sendo seleccionados 
apenas os artigos com data de publicação a partir de 2000. Durante a pesquisa na PUBMED 
foi também feita a selecção de alguns “artigos relacionados” que são apurados por 
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pertinência, aparecendo os que mais se aproximam do artigo original em causa. Numa fase 
posterior, foram seleccionados artigos pertencentes a referências bibliográficas de artigos já 
lidos. 
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Conceitos e questões fundamentais 
1. O Fígado 
O parênquima hepático forma-se a partir de uma invaginação da endoderme do duodeno 
primitivo, no início da 4ª semana de desenvolvimento. Ao 22º dia de desenvolvimento, forma-
se um divertículo endodérmico - o divertículo hepático, cujas células crescem para o interior 
do septo transverso (uma massa de mesoderme esplâncnica). O divertículo cresce e divide-se 
numa porção apical e numa porção caudal. A primeira dá origem ao fígado e as células 
endodérmicas vão diferenciar-se em hepatócitos e colangiócitos. O estroma hepático, as 
células de Kupffer e as células hematopoiéticas derivam de células mesenquimatosas do septo 
transverso. Durante o desenvolvimento embrionário o fígado é o principal órgão 
hematopoiético. Esta actividade tem início à 6ª semana e diminui a partir da 12ª semana. [23]  
O parênquima hepático é constituído por células de origem endodérmica, os hepatócitos, 
responsáveis pela maior parte das funções hepáticas [13], os colangiócitos e os progenitores 
hepáticos. As outras células que constituem o fígado incluem: as células endoteliais, que 
revestem os sinusóides, as células de Kupffer - células fagocitárias que se encontram 
aderentes ao sinusóides, as células estreladas - lipócitos especializados que se encontram no 
interior do espaço de Disse (espaço que separa os hepatócitos dos sinusóides) e, ainda, 
miofibroblastos, células inflamatórias, células nervosas e células musculares de artérias e 
veias. [23; 51] 
No modelo clássico, a unidade funcional do fígado é o lóbulo hepático. [31] (Figura 1) 
Este lóbulo tem a forma de um hexágono e, localizado ao longo do seu perímetro, ao nível 
dos vértices, encontra-se a tríade portal, constituída por um ramo da veia porta, um ramo da 
artéria hepática e um canal biliar. Este conjunto de formações é envolvido por tecido 
conjuntivo, definindo um espaço que se denomina espaço porta. Com uma posição central ao 
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nível do lóbulo hepático, encontra-se a veia centrolobular, que recebe o sangue que entra no 
fígado através da veia porta e artéria hepática e segue para os sinusóides.  
Na sua superfície basolateral, os hepatócitos estão cobertos por epitélio fenestrado que 
forma os sinusóides e a face apical dos hepatócitos adjacentes forma os canalículos biliares. A 
bílis é segregada pelos hepatócitos para estes canalículos e é drenada para os canais biliares, 
formados por colangiócitos. [13] Os canais de Hering constituem os ramos terminais dos 
canalículos biliares. São formados por hepatócitos e colangiócitos, não sendo visíveis células 
intermediárias em condições normais, e constituem a ligação anatómica e fisiológica entre o 
sistema canalicular intralobular e a árvore biliar. Estes canais encontram-se projectados em 
forma de estrela a partir do canal portal. Assim, a ideia de que a interface entre hepatócitos e a 
árvore biliar seria ao nível da placa limitante, defendida anteriormente, não se confirmou. [53] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A 
(a) 
(a) 
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Pode também considerar-se o parênquima hepático organizado em torno do ramo da 
artéria hepática de cada espaço porta, definindo-se o ácino hepático – modelo de Rappaport 
[50]. Os hepatócitos de cada ácino encontram-se distribuídos em três zonas, zona 1, zona 2 e 
zona 3, que representam regiões de hepatócitos de decrescente oxigenação. Os hepatócitos da 
zona 3 estão envolvidos em processos de desintoxicação e os hepatócitos da zona 1, melhor 
oxigenados, estão envolvidos em processos de síntese de glicogénio e de proteínas 
plasmáticas. A zona 2 é uma região intermédia. [23] 
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2. A Regeneração Hepática 
«O fígado possui uma capacidade regenerativa extraordinária, tanto pela capacidade dos 
hepatócitos maduros entrarem no ciclo celular após lesão, como pela presença de uma 
população residente de células progenitoras bipotentes capazes de originar hepatócitos e 
colangiócitos quando a proliferação celular é danificada.» [37] 
 
O estudo do mecanismo de regeneração hepática tem evoluído ao longo do tempo. 
Embora se continue a discutir a possibilidade de contribuição das células estaminais, tanto em 
condições fisiológicas como patológicas, as evidências actualmente consideradas, sugerem 
que a maioria da manutenção hepática é conseguida geralmente através da proliferação 
hepatocitária. 
Regra geral, o processo mais 
rápido e eficaz de formação de 
hepatócitos é a replicação de 
hepatócitos já existentes. Sob 
condições fisiológicas, estas células 
quiescentes têm a capacidade de 
reentrar no ciclo celular rapidamente e 
de forma eficiente, em resposta a 
lesão. [38]  
 As células progenitoras replicam 
e diferenciam-se apenas quando há 
atraso ou bloqueio completo na 
replicação hepatocitária e, em relação 
às células da medula óssea, apesar de se saber que se podem diferenciar em hepatócitos, a 
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frequência deste processo é muito baixa e nem sempre estas células são detectáveis 
(Figura 2).  
Julgava-se que os hepatócitos possuíam uma capacidade proliferativa limitada por só 
haver duas gerações de replicação nos modelos de hepatectomia de 70%. No entanto, vários 
estudos mais recentes sugerem que isto não é verdade, defendendo que estas células 
apresentam um enorme potencial proliferativo. [15] 
Após hepatectomia parcial, a regeneração hepática compreende a expansão do fígado 
restante para compensar a perda de tecido - crescimento compensatório. Nos roedores, em 
cerca de 5 a 7 dias, a massa hepática encontra-se totalmente reconstituída. O tecido hepático é 
preenchido por replicação dos hepatócitos existentes, sem activação do compartimento de 
células progenitoras [16] e ocorrem, de forma imediata, rápidas mudanças na expressão génica 
e activação de receptores e factores de transcrição.  
A tese mais recente relativa à regeneração hepática defende que esta requer a actividade 
de várias vias de sinalização que não actuam de forma independente. [16] Fausto et al. 
propõem a existência de três vias, essenciais para a regeneração hepática: as citocinas, os 
factores de crescimento e as redes metabólicas que associam a função hepática ao crescimento 
e proliferação celular. Na opinião dos autores, estas redes caracterizam-se pela sua 
redundância, uma vez que a inibição de determinado gene raramente leva à inibição completa 
do processo de regeneração.  
Contudo, dois dos sistemas receptor-ligando parecem mais envolvidos na regeneração 
hepática: i) HGF e o receptor (Met); ii) EGFR e os seus vários ligandos, entre os quais EGF, 
anfiregulina e TGFα. Descobriu-se que a anfiregulina, um factor de crescimento autócrino que 
promove o crescimento de células epiteliais normais, exprime-se cerca de 30 minutos após 
hepatectomia parcial, ou seja, precocemente. Para além disso, verificou-se, em ratos 
homozigotos com delecção de anfiregulina, que a regeneração é diminuída e atrasada de 
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forma substancial, o que sugere um papel único e específico deste factor. Estudos anteriores 
mostram que a delecção de outros ligandos do EGFR não têm tanto impacto na regeneração 
hepática. Os conhecimentos actuais sugerem que as vias de estimulação da proliferação 
hepatocitária são bastante complexas e a compreensão da sua integração permanece um 
desafio. [41] 
Quanto ao turnover hepatocitário, existem várias hipóteses para explicar o seu 
mecanismo. Uma dessas hipóteses, denominada streaming liver, defende a existência de um 
fluxo unidireccional contínuo de células progressivamente mais maduras da região periportal, 
com início na placa limitante, até à região pericentral, afirmando que a diferente expressão 
génica está relacionada com o grau de maturação hepatocitária que vai aumentando em 
direcção à região da veia central. As células mais imaturas constituem um compartimento de 
células estaminais. Um trabalho recente de Fellous et al. [17] suporta esta hipótese, com 
pequenas alterações, considerando-se que este fluxo não teria origem ao nível da placa 
limitante, mas, sim, nos canais de Hering. Contudo, existem estudos que apresentam fortes 
evidências contra a hipótese do streaming liver. Alguns autores afirmam que a expressão 
génica é dependente da direcção do fluxo sanguíneo. [52] De acordo com esta ideia, num 
estudo descrito por Flohr [18], evidenciou-se que a activação dos factores de crescimento 
envolvidos no processo de regeneração se dá por um aumento do fluxo sanguíneo portal; estes 
estímulos surtem efeito também em hepatócitos que estejam em cultura. Uma outra hipótese 
defende que a divisão lobular em zonas pode ser explicada pela regulação génica induzida por 
metabolitos. 
Sabe-se muito pouco sobre o término da regeneração. Alguns estudos sugerem um papel 
do TGFβ, outros sugerem a influência do nível de ácidos biliares no sangue e há, ainda, 
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estudos que sugerem um papel decisivo da via da Hippo cinase
2
 na determinação do volume 
hepático. [13] 
É de referir que, apesar do importante papel dos hepatócitos em condições tanto 
fisiológicas como em certas patologias, há evidências de uma diminuição da actividade 
replicativa dos hepatócitos que chegam a um estado de senescência replicativa, nos casos de 
cirrose, no Homem, e doença hepática crónica, no rato. [15] Assim, nestas e noutras condições 
de lesão, como na perda de células parenquimatosas induzida por toxinas, caso do 2-AAF
3
 ou 
do CCl4
4
, há replicação e diferenciação dos progenitores intra-hepáticos. A extensão da 
contribuição destas células varia de acordo com as características experimentais, 
nomeadamente, a natureza da lesão e a dose dos agentes indutores. [16] 
 
«Do ponto de vista laboratorial, o processo de regeneração hepática constitui um modelo 
único para estudo da tradução de sinal e eventos do ciclo celular de forma sincronizada in 
vivo; de um ponto de vista clínico, a compreensão destes mecanismos é crucial para o 
desenvolvimento e manutenção de novas terapêuticas para patologias importantes, em termos 
de morbimortalidade, como a falência hepática aguda e a cirrose.» [16]  
                                                             
2  Via da Hippo cinase: Via de sinalização envolvida na regulação da proliferação celular e da apoptose de 
células diferenciadas. Parece estar envolvida no processo de supressão tumoral. 
3 2-AAF (2-Acetilaminofluoreno): Supressor da proliferação hepatocitária que se associa a uma forte activação 
do compartimento das células ovais. 
4 CCl4 (Tetracloreto de carbono): Causa lesão hepatocitária que consiste em necrose centrolobular seguida de 
fibrose hepática. 
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3. As Células Estaminais - Conceitos 
Existem inúmeras definições para o termo “célula estaminal”. Em 1990, foram descritas 
como um grupo de células indiferenciadas que apresentava capacidade de proliferação, auto-
manutenção, produção de elevado número de descendentes funcionais e diferenciados, 
regeneração de um tecido após lesão e plasticidade. [12] Segundo Quante e Wang [49], trata-se 
de células primitivas, relativamente não especializadas, que existem em tecidos fetais e 
adultos e que possuem propriedades de longevidade. Outra característica atribuída a estas 
células por vários autores, como Oertel [45], é a “transplantabilidade”.  
Estas células têm como característica a divisão assimétrica, para se manterem e, ao 
mesmo tempo, darem origem a células diferenciadas, ou seja, enquanto um dos descendentes 
permanece indiferenciado, o outro prolifera e diferencia-se para gerar novo tecido. [45] Assim, 
as células estaminais podem ser definidas como células que conseguem produzir, de forma 
continuada, células filhas inalteradas e que também têm a capacidade de produzir células com 
propriedades diferentes, mais restritas, [22] de várias linhagens celulares. A capacidade de se 
renovarem/manterem é exclusiva deste tipo de célula. [45]  
De acordo com o seu potencial de diferenciação, denominado de potência, as células 
estaminais podem dividir-se em quatro grupos: totipotentes, pluripotentes, multipotentes ou 
unipotentes. As primeiras células embrionárias são totipotentes, com capacidade de produzir 
todo o tipo de células diferenciadas do organismo [18] e ainda os tipos celulares que formam 
os tecidos extra-embrionários [14]; as células pluripotentes, como as restantes células 
embrionárias e outras, dão origem a células das três camadas germinativas; as células 
multipotentes dão origem a mais do que uma linhagem celular e constituem uma população de 
células estaminais presente na vida adulta, específica dos tecidos, que apresentam a 
capacidade de manter, gerar ou substituir células envelhecidas ou lesadas desse mesmo tecido 
[27] mas, por definição, são comprometidas com uma das camadas germinativas. As células 
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unipotentes dizem respeito, por exemplo, às espermatogónias. Porém, de acordo com grande 
parte dos autores, as células unipotentes não podem ser consideradas células estaminais [45] e, 
segundo alguns, nem mesmo as células multipotentes deveriam ser incluídas no grupo das 
verdadeiras células estaminais, sendo a pluripotência um requisito para a sua inclusão. 
Contudo, autores como Oertel et al. [45] defendem que a multipotencialidade é suficiente para 
considerar estaminais estas células. 
A plasticidade é definida como a capacidade que as células estaminais apresentam de 
aumentar o seu potencial de diferenciação em caso de exigência fisiológica ou lesão, passando 
a diferenciar-se em mais linhagens celulares. 
As células estaminais podem também ser divididas em adultas, fetais e embrionárias. Até 
agora, células estaminais adultas foram encontradas no sangue, na medula óssea, na pele, no 
tecido adiposo, no músculo, nas glândulas salivares, no pâncreas, no baço, no fígado e no 
cérebro. No feto, podem ser encontradas no sangue do cordão umbilical ou da placenta. [18]  
Os descendentes das células estaminais adultas são habitualmente denominados células 
progenitoras e caracterizam-se por manterem uma elevada capacidade proliferativa e de 
diferenciação em células especializadas/somáticas, mas possuem uma menor plasticidade e 
não apresentam capacidade de auto-regeneração. [45] As células progenitoras são geralmente 
difíceis de identificar morfologicamente e não são facilmente distinguíveis de outras células 
epiteliais por nenhum conjunto de marcadores. Elas dividem-se rapidamente, mas parecem 
possuir um tempo de vida limitado, sendo substituídas periodicamente. Embora se pense que 
estas células são menos multipotentes e menos plásticas do que outras células estaminais, elas 
devem ser consideradas de forma séria no que diz respeito à sua utilização na terapia 
regenerativa. A presença de células estaminais endógenas que participam na manutenção e 
reparação dos tecidos pode oferecer, a longo prazo, uma oportunidade de modular os sinais 
que regulam este comportamento. [49] 
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Assim, as células estaminais que têm 
origem na massa celular interna do 
blastocisto são totipotentes/ pluripotentes e 
denominam-se células estaminais 
embrionárias. Estas células dão origem a 
células estaminais somáticas que se 
diferenciam em células estaminais 
multipotentes específicas dos tecidos, as 
células progenitoras; subsequentemente, 
estas proliferam e diferenciam-se em células 
maduras que vão constituir os órgãos. [45] 
(Figura 3) 
Para ser considerada ideal no âmbito da medicina regenerativa, uma célula estaminal 
deve apresentar as características enumeradas na Tabela 2. 
Tabela 2: Características de uma célula estaminal ideal para utilização em terapia celular. 
Fonte: Dan Y e Yeoh G. [12] 
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As células candidatas para aplicação em doenças hepáticas, incluem células 
transdiferenciadas de linhas celulares extra-hepáticas e linhas celulares hepáticas em diversos 
estádios do desenvolvimento. 
Desde há alguns anos até agora, têm surgido estudos que descrevem capacidade de 
diferenciação em células hepatócito-like
5
 e colangiócito-like e demonstram melhorias da 
função hepática em modelos animais de doenças agudas, crónicas e genéticas, por parte de 
vários tipos celulares, intra e extra-hepáticos. [3; 45] (Tabela 3 e Figura 4) 
                                                             
5 Células hepatócito-like: Células geradas in vitro que apresentam algumas das características dos hepatócitos 
maduros não sendo, no entanto, completamente maduras e/ou caracterizadas. [54]  
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Tabela 3: Células testadas pela capacidade de diferenciação e de melhoria da função hepática. As iPSC são 
recentes e ainda não foi evidenciada capacidade de diferenciação hepatocitária, mas é uma fonte potencial.  
Figura 4: Algumas das células com capacidade de diferenciação hepatocitária. 
Fontes: Tabela - Alison et al. [3] e Figura - Duncan et al.[13] 
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4. Os Hepatócitos 
No fígado adulto, a renovação do tecido normal acontece cerca de uma vez por ano e é 
feita através da proliferação de células de suporte e de hepatócitos maduros. Embora, nestes 
casos, os primeiros hepatócitos a proliferar sejam os da região periportal, todos podem entrar 
no ciclo mitótico, contribuindo para a repopulação hepática. [67] Portanto, em condições 
fisiológicas normais, os hepatócitos exibem pouca actividade proliferativa e possuem um 
tempo de vida de cerca de um ano. 
No entanto, em 1931, Higgins e Anderson detectaram elevada capacidade proliferativa 
dos hepatócitos após hepatectomia parcial. Verificou-se também que outros tipos de lesão 
hepática aguda induzem a proliferação hepatocitária, assim como a proliferação de 
colangiócitos e das células mesenquimatosas, reconstituindo-se rapidamente a arquitectura 
hepática. [51]  
Assim, apesar de altamente diferenciados e de, em condições fisiológicas, se replicarem 
de forma limitada e regulada, os hepatócitos apresentam um elevado potencial proliferativo e 
são responsáveis pela regeneração hepática após perda aguda de tecido hepático, actuando 
como células progenitoras unipotentes [3], ou seja, apresentam um potencial regenerativo 
célula estaminal-like. [17; 53] Contudo, devido à sua unipotência, grande parte dos autores 
defende que estas células não podem ser consideradas células estaminais. [12] 
As células estaminais definem-se como uma população celular com elevada capacidade 
de auto-preservação/sustentação. Neste contexto, Zhang et al. [67], defendem que o fígado 
adulto, ao apresentar uma elevada capacidade de manutenção do número de células 
parenquimatosas, pode ser considerado um sistema de linhagem de células estaminais, em que 
o hepatócito é a célula estaminal. Potten e Loeffler (referidos em [67]) propuseram a divisão 
das células estaminais em verdadeiras, potenciais e comprometidas; os hepatócitos seriam 
células estaminais comprometidas, habitualmente quiescentes, mas que podem ser activadas 
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para produzir apenas hepatócitos. Outros autores defendem esta ideia: é o caso de Roskams et 
al. [52] e de Fausto [15], que afirma que «a capacidade proliferativa de hepatócitos quiescentes 
normais, altamente diferenciados é única entre as células diferenciadas de tecidos de 
mamíferos. Por mais paradoxo que pareça, para os biólogos que estudam as células 
estaminais, o hepatócito é a “célula estaminal” mais eficaz para o fígado.»   
Além disso, alguns estudos in vitro e in vivo indicaram que os hepatócitos são células 
bipotenciais, tendo sido demonstrada a sua capacidade de diferenciação em epitélio ductular, 
em casos de lesão maciça da árvore biliar. Estes dados sugerem que os hepatócitos 
diferenciados maduros são eficientes na repopulação hepática e confirmam que possuem 
propriedades célula estaminal-like, também no que diz respeito ao potencial de 
diferenciação. [13; 45] 
Dessa forma, segundo Oertel [45] e outros autores, os hepatócitos cumprem os critérios de 
definição de célula estaminal. No entanto, os hepatócitos transplantados para fígados normais, 
não contribuem para a repopulação hepática, logo, nestas circunstâncias, não se comportam 
como células estaminais. 
Em suma e, independentemente do facto de se poder ou não aplicar o termo célula 
estaminal aos hepatócitos, eles possuem indubitavelmente uma capacidade extraordinária em 
termos de regeneração hepática, tratando-se de células com elevada capacidade proliferativa, 
transplantáveis e capazes de repopulação hepática, em casos de lesão. 
O transplante de hepatócitos já se realiza há mais de 10 anos [54] e vários estudos 
realizados em animais revelaram bons resultados com integração das células no parênquima 
hepático dos roedores e formação de canalículos hepatocelulares, sobretudo nos casos de 
anomalias genéticas do metabolismo hepático.  
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Num estudo realizado por Overturf et al. [18], em que foram transplantados hepatócitos 
maduros para um rato Fah-
6
, verificou-se que estas células se podem dividir 69 vezes sem 
perda ou alteração da função, confirmando as conclusões de outros autores de que se trata de 
células altamente proliferativas com um potencial de crescimento semelhante ao das células 
estaminais hematopoiéticas. Como este, outros estudos [45] realizados com modelos de 
doenças genéticas, têm demonstrado a inclusão de hepatócitos de dador a longo prazo e uma 
correcção, pelo menos parcial, da função hepática [32]. Apesar de as taxas de repopulação 
serem relativamente baixas, em algumas destas doenças uma substituição do parênquima de 2 
a 5% com hepatócitos normais pode ser suficiente para melhorar, de forma significativa, a 
função hepática. [54]  
Contudo, houve casos em que os hepatócitos transplantados se mostraram incapazes de 
proliferar e contribuir para a repopulação hepática. Os trabalhos em causa tinham como 
características comuns a extensão alargada e a continuidade/repetição da lesão hepática e uma 
vantagem selectiva para as células do dador. [45] Esta informação está de acordo com o 
conceito e existência de células estaminais/progenitoras hepáticas, que serão activadas no 
processo de regeneração hepática, nestas circunstâncias. 
Têm sido realizados, também no Homem, transplantes de hepatócitos, sobretudo para 
tratamento de doenças genéticas como a hipercolesterolémia familiar, síndrome de Crigler-
Najjar tipo 1, doença do armazenamento do glicogénio tipo 1a, defeitos do ciclo da ureia e 
défice congénito de factor VII. No entanto, apesar de haver algum sucesso nas fases iniciais, 
os resultados favoráveis não se têm mantido por longos períodos de tempo.  
                                                             
6 Ratos Fah-: Ratos com deficiência da enzima fumarilacetato hidrolase, modelo de tirosinémia do tipo 1. Nesta 
doença o último passo da degradação da tirosina está comprometido, o que leva à acumulação dos seus 
intermediários, sobretudo do ácido fumarilacetoacético. Os órgãos mais afectados são o fígado, os rins e o 
sistema nervoso central. 
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 Apesar das capacidades do hepatócito em termos de regeneração hepática e potencial 
proliferativo, o recurso a hepatócitos acarreta, além das baixas taxas de sucesso a longo prazo, 
vários problemas que é necessário considerar [12; 18] (Tabela 4) e que levaram à procura de 
novas fontes celulares. 
7supressores8  
                                                             
7  
8 Esta questão é mais importante do que se supunha porque o facto de o fígado se encontrar em falência cria, 
por si só, o risco de complicações sépticas, que o uso de drogas imunossupressoras agravará. [6] 
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Células Candidatas 
1. Células Progenitoras Hepáticas 
As células progenitoras hepáticas, também denominadas células estaminais facultativas 
ou células ovais, no caso dos roedores, são uma população de pequenas células bipotentes, 
com capacidade de se diferenciar em hepatócitos e colangiócitos. Foram descritas pela 
primeira vez em 1937, por Kinosita et al. (referido em [18]). Estas células são basofílicas, 
apresentam um grande núcleo oval e escasso citoplasma e as suas dimensões são bastante 
inferiores às dos hepatócitos maduros. A localização mais consensual para estas células é a 
árvore biliar, especificamente os Canais de Hering. [18] 
 
A hipótese da existência de células estaminais/progenitoras a nível hepático surgiu 
quando, em modelos de regeneração hepática e hepatocarcinogénese em roedores, se verificou 
a existência de células que proliferavam antes ou em conjunto com os hepatócitos. Tratava-se 
de uma população de pequenas células epiteliais primitivas de localização periportal, 
coincidentes com as descritas em 1937. Estas células foram denominadas células ovais e este 
tem sido o nome utilizado desde então para as referir nos modelos animais. [22]  
No Homem, foram encontradas, pela primeira vez, nas reacções ductulares presentes em 
áreas de regeneração de indivíduos com doença hepática crónica, células com características 
morfológicas e marcadores fenotípicos consistentes com os das células ovais identificadas nos 
roedores. [26] Estas células são denominadas células progenitoras hepáticas. [2] 
A detecção destas células raramente é conseguida durante o processo normal de 
regeneração hepática, presumivelmente devido ao seu reduzido número. [29] A sua 
identificação no processo de regeneração hepática só foi possível em casos de perda celular 
aguda grave ou em casos de doença crónica com destruição continuada de hepatócitos e 
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concluiu-se, com base em estudos realizados em vários modelos animais, que as células ovais 
são activadas quando há uma lesão hepática extensa que exige uma elevada replicação 
hepatocitária, condicionando a senescência dos hepatócitos, ou em caso de inibição da 
replicação hepatocitária. Por isso, esta população celular é definida como um compartimento 
de reserva, no que diz respeito à regeneração hepática, tratando-se, como referido atrás, de 
células estaminais facultativas. [22] 
Estas células são bipotentes, apresentando capacidade de se diferenciar tanto em 
hepatócitos como em colangiócitos; têm por isso, sido descritas em vários trabalhos como 
células hepatobiliares intermediárias e consideradas, por alguns autores, um tipo de transient 
amplifying cells que têm como progenitoras verdadeiras células estaminais que residem na 
árvore biliar. [13] 
 
A reacção ductular 
A activação das células progenitoras caracteriza-se 
pelo aparecimento da denominada reacção ductular, que 
compreende a proliferação das mesmas e culmina na 
diferenciação em hepatócitos e colangiócitos maduros. 
(Figura 5) 
Os dúctulos reactivos correspondem a fileiras de 
células progenitoras indiferenciadas e células 
progenitoras comprometidas com a linha hepatobiliar 
que apresentam diferentes perfis fenotípicos, distintos 
dos das células progenitoras e dos das células maduras, 
e onde são produzidas continuadamente células 
intermediárias - colangiócitos imaturos e hepatócitos intermediários - que se encontram em 
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diferentes estados de diferenciação. [22] Estudos mostram que o grau de activação se relaciona 
directamente com a severidade da lesão e que tem influência no prognóstico. Para além disso, 
verificou-se que a direcção da diferenciação parece ser influenciada pelo tipo celular mais 
lesado [52] e que a localização da lesão e infiltrado inflamatório influencia a localização das 
células progenitoras, o que permitiu equacionar a possibilidade de migração destas células.[22]  
Verificou-se que há algumas doenças em que as células progenitoras não são activadas, 
como é o caso da obstrução biliar extra-hepática. [22] Para além disso, em modelos de 
hepatectomia parcial em roedores, não há evidência de activação das células ovais, como já 
foi referido. [52] 
Assim, pode concluir-se que a população de células progenitoras constitui um 
compartimento dinâmico que altera de forma continuada a sua morfologia e fenótipo de 
acordo com as necessidades. Para além disso, o facto de se identificarem diferentes tipos de 
células progenitoras, desde células muito imaturas com múltiplos tonofilamentos, a células já 
comprometidas com a linha hepatocitária, permite concluir que o conceito de célula 
progenitora hepática não corresponde a um tipo celular único mas a uma população celular 
com fenótipo hepatobiliar muito heterogénea. [22; 64] 
 
Os marcadores fenotípicos 
As células progenitoras exprimem vários antigénios, tendo sido utilizados já diversos 
marcadores para a sua identificação. (Tabela 5) No entanto, ainda não se conseguiu identificar 
um marcador específico. Estas células exprimem marcadores biliares como a CK7, CK19 e 
OV6 e marcadores hepatocitários imaturos como AFP, heparina-1 e albumina. 
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Segundo Dan Y.Y e Yeoh G.C. [12] e Flohr, T. et al. [18], a 
tentativa mais eficaz de isolar estas células foi descrita por 
Schmelzer et al.; recorrendo à utilização de NCAM e EpCAM, 
conseguiu isolar-se uma população bipotente com capacidade 
de repopular modelos animais de lesão hepática.  
Para além dos marcadores biliares e hepatocitários, as 
células progenitoras exprimem marcadores das células 
estaminais hematopoiéticas, entre eles o Thy-1, o CD34, o 
CD45, o Sca-1, o c-Kit e o flt-3. Estes marcadores também se 
encontram no fígado fetal. Segundo Fausto [15], estes dados 
podem ser interpretados de duas formas: um pequeno número 
de células hematopoiéticas existentes no fígado fetal permanece 
no fígado adulto e, embora distintas das células progenitoras, 
aquelas proliferam nas mesmas condições. Assim, as células 
hematopoiéticas seriam um componente integrante do 
compartimento das células progenitoras que partilham 
marcadores de células estaminais, mas que não adquirem 
marcadores hepatocitários. Outra hipótese é a de que as células 
hematopoiéticas existentes no fígado adulto são células 
estaminais pluripotentes que funcionam como equivalentes das 
células estaminais embrionárias, apresentando capacidade de se diferenciar progressivamente 
em células progenitoras e posteriormente em hepatócitos. [55; 66] 
Na tentativa de demonstrar que as células progenitoras podiam derivar das células 
hematopoiéticas foram realizados vários procedimentos experimentais. Em alguns deles, 
mostrou-se, no entanto, que apenas uma pequena percentagem dos hepatócitos era criada 
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desta forma (0,15%) e dados de vários estudos mais recentes referem que as células 
hematopoiéticas não estão relacionadas com a origem das células ovais/progenitoras, 
sugerindo que estas têm origem intra-hepática.[15] 
 
O nicho de células estaminais 
O nicho de células estaminais é definido como um microambiente celular e extracelular 
que suporta as células estaminais e contribui para a manutenção das suas capacidades. Pensa-
se que a interacção entre as células estaminais e o microambiente constitui o mecanismo-
chave para a manutenção das suas características, tendo-lhe sido atribuídas várias funções. 
Entre estas está a manutenção da quiescência, da auto-renovação e das capacidades de 
diferenciação e a providência de sinais indutores da proliferação e diferenciação. [22] 
No caso do fígado, a maioria dos estudos aceita a existência de um nicho de células 
progenitoras ao nível da região 
periportal, nomeadamente nos 
dúctulos biliares terminais mais 
periféricos, denominados Canais 
de Hering, que se encontram junto 
à tríade portal na zona 1 do ácino 
hepático. (Figura 6) 
O nicho das células estaminais hepáticas é composto pelas várias células que constituem 
o fígado, além das células estaminais, e todas podem interagir e influenciar a resposta destas 
células.  
Vários estudos privilegiaram a análise da estreita relação entre as células progenitoras e 
as células estreladas, identificando o papel fundamental destas últimas como produtoras de 
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matriz de suporte e como fonte de factores de crescimento: funções essenciais para a 
proliferação, migração, ancoragem e diferenciação das células progenitoras. [22] 
Associado à proliferação das células progenitoras, encontra-se também um aumento de 
vários factores de crescimento. (Tabela 6) Os mesmos factores são 
observados em casos de replicação hepatocitária, o que é estranho, 
uma vez que raramente há replicação dos dois tipos celulares 
simultaneamente. Contudo, o INFγ estimula apenas as células ovais. 
Estudos actualmente em curso sugerem que interacções entre o IFNγ e 
citocinas estimulam as células ovais e inibem a replicação 
hepatocitária.[15] Em suma, estes factores de crescimento parecem 
desempenhar um papel importante na regeneração hepática via 
activação das células estaminais. [11] 
 
 
 
No estudo realizado por Fellous et al. [17], as células estaminais foram identificadas com 
base na existência de mutações mitocondriais, tendo em conta que, para que fosse possível 
observar o fenótipo mutante, era necessário que todas as mitocôndrias de uma célula 
possuíssem a mutação. Assim, era necessário que as células tivessem um tempo de vida 
suficientemente longo para adquirirem e acumularem as mutações necessárias, sendo que as 
únicas células com tempo de vida suficiente para tal são as células estaminais. Neste trabalho, 
conseguiram mostrar, pela primeira vez, a existência de unidades de proliferação clonal com 
provável origem num nicho periportal e cuja trajectória é compatível com a migração de 
células da zona periportal para a zona da veia central - aspecto consistente com a hipótese do 
streaming liver. 
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No entanto, noutras investigações, foi sugerida a possibilidade de existir mais do que um 
nicho de células estaminais; é o caso de Kuwahara et al. [34], que defendem essa hipótese com 
base na identificação das células estaminais através da divisão celular assimétrica e ciclo 
celular muito lento, característicos destas células. Desta forma identificaram quatro possíveis 
nichos de células estaminais a nível hepático: os canais de Hering, hepatócitos peribiliares, os 
ductos biliares intralobulares e células mononucleares periductulares denominadas “nulas”, 
por não possuírem marcadores hepatocitários ou biliares. Os hepatócitos peribiliares, 
semelhantes a pequenos hepatócitos, já descritos noutros trabalhos [26; 40; 51], constituíram o 
achado mais surpreendente. Os autores afirmam que estas células e as dos Canais de Hering 
constituem a mesma população celular, defendendo que os hepatócitos têm origem na 
diferenciação das células destes canais. Esta ideia é compatível com a propriedade que tem 
sido atribuída a estas células de alterarem o seu fenótipo mantendo a capacidade de divisão 
assimétrica e suporta a hipótese do streaming liver. Os ductos biliares intralobulares e as 
células nulas participaram de forma menos evidente na regeneração hepatobiliar; no entanto, 
os autores defendem que tal se pode dever à natureza da lesão. Assim, este estudo suporta, 
total ou parcialmente, localizações referidas em estudos anteriores, defendendo a existência de 
vários pontos que podem funcionar como nichos, de acordo com a severidade, localização e 
cronicidade das lesões. Contudo, assumem que apenas um dos nichos é seleccionado como o 
meio mais eficaz para a regeneração, os canais de Hering. Esta nova abordagem de 
isolamento das células progenitoras em fígados saudáveis, permite perspectivar um método de 
determinação dos marcadores que as definem. 
 
Outras células estaminais hepáticas 
Em alguns trabalhos de diferentes autores são referidas populações de células estaminais 
hepáticas diferentes da população de células progenitoras descrita até aqui. Um dos estudos 
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que destacamos é o de Lysy et al. [40], que afirmam existirem três tipos de células estaminais 
hepáticas além das células progenitoras: os pequenos hepatócitos, as células hepáticas 
epiteliais e as células mesenquimatosas-like. Os pequenos hepatócitos [26; 40; 51] apresentam 
capacidade de proliferação e de diferenciação em células hepatócito-like, in vitro. Num 
modelo de hepatectomia parcial em ratos expostos a retrorsina, os pequenos hepatócitos 
foram os responsáveis pela regeneração hepática, o que sugere que estas células representam 
uma população mais resistente à lesão por tóxicos do que os hepatócitos. [26] Segundo 
Roskams [51], os pequenos hepatócitos poderão corresponder aos hepatócitos intermediários 
formados a partir das células progenitoras/ovais. As células hepáticas epiteliais foram 
identificadas recentemente num fígado adulto saudável e, para além de serem bipotenciais, 
apresentam capacidade de se diferenciarem, in vivo, em células hepatócito-like. As células 
mesenquimatosas-like apresentam elevada capacidade proliferativa e elevado potencial de 
diferenciação. Este tipo celular apresenta características semelhantes às das células descritas 
por Herrera et al.[26], tratando-se provavelmente de uma população idêntica. 
No último estudo referido [26] foi isolada e caracterizada uma subpopulação de células 
estaminais hepáticas do fígado humano que apresentavam marcadores de células estaminais 
mesenquimatosas (CD29, CD73, CD44 e Thy-1), mas não apresentavam marcadores 
hematopoiéticos (CD34, CD45, c-kit e CD133). Apresentavam, também, positividade para a 
nestina e vimentina - marcadores de células estaminais, e expressão de albumina, CK8 e 
CK18, o que indicou um comprometimento parcial com a linhagem hepática. Quando 
colocadas em cultura com HGF e FGF4, estas células diferenciaram-se em hepatócitos 
maduros, com expressão de citocromo P450 e de albumina e produção de ureia. Mostraram 
também capacidade de se diferenciar em células endoteliais e osteogénicas, assim como de 
dar origem a estruturas ilhéus-like, quando colocadas em meios de cultura específicos. As 
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células identificadas contribuíram, in vivo, para a regeneração hepática em ratos SCID
9
 com 
lesão hepática aguda. 
Além da pluripotência que estas células apresentam, a ausência dos marcadores CD34, 
CK19, c-Kit e CD133, permitiu concluir que não se tratava de células progenitoras. Assim, os 
autores presumem ter identificado uma população de células estaminais pluripotentes no 
fígado adulto, diferentes da população de células progenitoras, que podem constituir a base 
para novas estratégias terapêuticas. 
 
Aplicação das células ovais/progenitoras 
Já foram utilizados vários modelos de doença hepática em roedores para estudar as 
células progenitoras hepáticas. Estes modelos baseiam-se no facto de estas células serem 
activadas em condições específicas, em casos de inibição da replicação hepatocitária. Os ratos 
utilizados são modelos em que as células transplantadas vão 
possuir uma vantagem sobre as células residentes, ou seja, vai 
haver uma selecção positiva destas células. (Tabela 7)  
As técnicas de isolamento celular utilizadas, recorrendo a 
combinações de vários dos antigénios expressos pelas células 
ovais, têm sido muito variadas. Após isolamento, estas células 
apresentam capacidade de expansão in vitro e um estudo 
realizado por Yasui et al. (referido em [18]) evidenciou a 
capacidade destas células se diferenciarem em hepatócitos in 
vivo ao detectar níveis elevados de albumina em ratos Nagase 
analbuminémicos
10
, após transplante. 
                                                             
9 Ratos SCID (severe combined immunodeficiency - ratos com imunodeficiência combinada severa): Ratos que 
possuem uma anomalia genética caracterizada pela incapacidade completa de adaptação do sistema 
imunitário por ausência ou atipia dos linfócitos T e B. Esta anomalia é causada por uma mutação no 
cromossoma 16 que condiciona défice de actividade de uma enzima envolvida na reparação do DNA.  
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No fígado adulto do Homem, as células progenitoras são mais difíceis de localizar e 
isolar devido à inexistência de um marcador específico. Apenas recentemente, no trabalho 
realizado por Schmelzer et al. baseado na expressão de NCAM e EpCAM, se conseguiu o seu 
isolamento. Estas células progenitoras mostraram capacidade de repopulação hepática em 
modelos animais e, além disso, mostraram, em sistemas de cultura específicos, capacidade de 
metabolizar etanol e benzodiazepinas. 
Já foi demonstrado que, em estádios avançados de cirrose, os hepatócitos então formados 
têm origem nas células progenitoras. No entanto, este processo não leva a regeneração extensa 
do parênquima, sendo ineficaz na restauração de parênquima normal e Fausto [15] sugere que 
os hepatócitos produzidos nestes casos possuem elevado risco de transformação maligna. 
Actualmente, espera-se, com expectativa, por ensaios clínicos em humanos.[18] 
 
Benefícios e Problemas 
Os benefícios da utilização destas células advêm do facto de possibilitarem uma melhor 
repopulação a longo prazo e uma melhor e mais persistente actividade metabólica, uma vez 
que a produção de hepatócitos seria constante. No entanto, o fenótipo exacto permanece 
desconhecido e nenhum dos marcadores já utilizados é realmente específico. Assim, a 
identificação e isolamento inequívocos, como fracção celular pura, constituem ainda uma 
grande limitação. [22] A escassez de órgãos, por sua vez, também limita a disponibilidade 
destas células [40] que, para além disso, existem em número reduzido em fígados normais. 
Outro dado importante foi recolhido em estudos recentes que indicam a possibilidade de as 
células progenitoras hepáticas terem um papel na carcinogénese, podendo tratar-se de uma 
potencial fonte de tumores. [2; 8; 13; 32] 
                                                                                                                                                                                              
10
  Ratos Nagase analbuminémicos: Ratos mutantes que apresentam níveis de albumina sérica extremamente 
baixos, servindo como modelos de doenças como a analbuminémia familiar. 
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Já foi demonstrado em alguns estudos, que as células ovais podem gerar carcinoma 
hepatocelular, colangiocarcinoma e hepatoblastoma em roedores. No entanto, há também 
modelos de hepatocarcinogénese em que o envolvimento das células ovais não é evidente. 
Outro dado a favor da ideia de que as células ovais são precursores tumorais é o facto de se 
encontrarem marcadores como a AFP, CK7 e CK19 em cerca de 50% dos pequenos focos 
displásicos (considerados precursores tumorais). Contudo, tendo em conta os vários dados já 
obtidos, não há razão para defender que o carcinoma hepatocelular tem origem exclusiva nas 
células ovais, até porque, geralmente, as células ovais não parecem produzir tumores de forma 
directa, mas através da geração de hepatócitos. Há que ter em conta que os hepatócitos 
também podem funcionar como precursores de tumores desde que se encontrem em estado 
proliferativo. [15] 
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2. Células Estaminais da Medula Óssea 
Os tecidos hematopoiético e hepático mantêm uma estreita ligação durante a vida, visível 
sobretudo durante o período embrionário. O fígado embrionário é o principal local de 
formação de células sanguíneas a partir de células da mesoderme e as células epiteliais 
hepáticas e as células hematopoiéticas intra-hepáticas, em conjunto, promovem o 
desenvolvimento e a diferenciação dos outros tipos celulares hepáticos, através da produção 
de citocinas e factores de crescimento. No final do desenvolvimento hepático, o principal 
local de formação de células sanguíneas passa a ser a medula óssea; as células mesodérmicas 
nomeadamente as células de Kupffer, os linfócitos NK, os linfócitos T, as células endoteliais 
dos sinusóides, as células estreladas e as células estaminais da medula óssea, que têm origem 
em células hematopoiéticas, permanecem no tecido hepático. [62]  
Vários trabalhos sugerem que, além da interacção dos dois sistemas na vida fetal e 
neonatal, existe uma relação na vida adulta, defendendo que células estaminais 
hematopoiéticas residentes no fígado ou que migram da medula óssea para o tecido hepático 
estão envolvidas nos mecanismos fisiológicos de regeneração e processos patológicos 
hepáticos. [30] Segundo alguns estudos, as células da medula óssea são libertadas na 
circulação, migram até ao fígado e diferenciam-se em hepatócitos. No entanto, desconhece-se 
a extensão em que este processo ocorre e o mecanismo envolvido permanece um assunto 
controverso [45]; alguns investigadores, como já foi referido, defendem que as células da 
medula óssea dão origem às células progenitoras/estaminais hepáticas [56; 65].  
 
As células estaminais da medula óssea (BMSC – bone marrow stem cells) constituem um 
grupo heterogéneo; contudo, é possível definir dois tipos principais de células: as células 
estaminais hematopoiéticas (HSC – hematopoietic stem cells), precursoras das células 
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sanguíneas, e as células estaminais mesenquimatosas (MSC – mesenchymal stem cells), 
células do estroma que suportam a proliferação e diferenciação das células hematopoiéticas.  
Tradicionalmente pensava-se que o potencial de diferenciação das células estaminais 
adultas se limitava à sua camada germinativa de origem. No entanto, estudos recentes 
defendem a hipótese de estas células serem mais plásticas do que se pensava, [37] o que se tem 
vindo a confirmar continuadamente em trabalhos subsequentes.  
O contributo das BMSC para a formação de hepatócitos foi observado em vários estudos, 
tanto em roedores como no Homem, recorrendo, inicialmente, à sinalização do cromossoma 
Y, identificado em hepatócitos de hospedeiros do sexo feminino após transplante de células 
de dadores masculinos. [27; 35; 60] 
A existência de um estímulo causado por lesão e de um microambiente com factores de 
crescimento específicos e, provavelmente, com outras células hepáticas parece ser condição 
necessária para induzir a transdiferenciação de BMSC em hepatócitos funcionais in vitro. [37] 
Resultados de vários estudos corroboram estas afirmações. Alguns referem a 
transdiferenciação em colónias de células hepatócito-like recorrendo a um meio de cultura que 
contenha soro de doentes em falência hepática e factores de crescimento como FGF, 
oncostatina M e HGF. Outros relatam a diferenciação de HSC purificadas em hepatócitos 
produtores de albumina quando colocadas em cultura com tecido hepático tratado com CCl4. 
Outro estudo realizado com uma subpopulação de BMSC muito indiferenciadas mostrou 
transdiferenciação em hepatócitos quando colocadas em cultura com células hepáticas fetais. 
Há também referência a estudos em que se utilizam culturas em matrigel
11
 enriquecida com 
FGF4 e HGF. Na maioria dos estudos referidos, foram utilizados marcadores para demonstrar 
que as colónias derivadas de BMSC eram constituídas por hepatócitos. Apesar de presentes, 
                                                             
11 Matrigel: Mistura gelatinosa proteica segregada por células do sarcoma de rato. É semelhante ao complexo 
ambiente extracelular que se encontra em muitos tecidos e é utilizado como substrato para cultura celular. 
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alguns dos marcadores, nomeadamente a albumina, eram expressos em níveis bastante 
baixos. [37] 
As BMSC podem diferenciar-se em 
vários tipos celulares presentes no fígado 
além dos hepatócitos, entre os quais células 
de Kupffer, células estreladas e 
miofibroblastos, células endoteliais dos 
sinusóides, células progenitoras endoteliais e, 
segundo alguns autores, células 
progenitoras/estaminais hepáticas. [65] 
(Figura 7) 
A contribuição funcional das BMSC para a regeneração hepática foi demonstrada, 
primeiramente, após transplante destas células em ratos Fah-, tendo-se observado a existência 
de hepatócitos Fah+ e uma melhoria da função hepática, o que confirma a integração e 
diferenciação das BMSC do dador. 
Porém, o optimismo inicial em relação às BMSC decorrente da sua elevada plasticidade 
sofreu um rebate quando se verificou que estas diferenciações ocorriam em número reduzido, 
na maioria dos casos, ou que eram consequência de fusão celular, como no caso descrito no 
estudo com os ratos Fah-. [27] 
 
CÉLULAS ESTAMINAIS HEMATOPOIÉTICAS  
As células estaminais hematopoiéticas são um tipo celular amplamente estudado no 
âmbito da Hematologia. São capazes de auto-renovação, proliferação intensa e produção de 
descendentes de várias linhagens celulares. Podem ser isoladas da medula óssea, do sangue do 
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cordão umbilical e do sangue periférico, tratando-se de um tipo celular acessível; no entanto, 
a sua expansão in vitro permanece difícil. 
Vários estudos, referidos por Lysy et al. [40], demonstraram a sua diferenciação em 
hepatócitos. Segundo Thorgeisson e Grisham [62], que analisaram os dados de 77 estudos 
realizados com HSC, as células transplantadas conseguem gerar células hepatócito-like, mas 
com uma frequência muito reduzida, apresentando valores inferiores a 10
-4
. Em 5 dos 6 
estudos em que foram utilizadas HSC derivadas de cultura, verificou-se uma maior formação 
de hepatócitos.  
Os resultados destas investigações indicam que as células hematopoiéticas contribuem 
pouco para a substituição hepatocitária tanto em condições fisiológicas como na maioria das 
patologias. No entanto, no caso dos ratos Fah- transplantados com células de dadores Fah+ 
verifica-se grande formação de hepatócitos, mas há que ter em conta que a vantagem selectiva 
deste caso parece ser única. [62] 
No Homem, a expressão de CD34 tem sido muito utilizada para identificar estas células, 
embora se pense que as células CD133+ representam uma subpopulação mais enriquecida em 
células estaminais. Numa população CD133+, as verdadeiras células estaminais pluripotentes 
correspondem a cerca de 0,1%. [27] Dados de estudos referidos por Thorgeirsson e Grisham 
[62] mostram que as células da linhagem dos macrófagos-monócitos podem gerar hepatócitos; 
porém, os linfócitos não. 
As estimativas de repopulação hepática pelas HSC variam muito, apresentando valores 
muito discrepantes desde menos de 0,01% até acima de 40%. [45] 
 
CÉLULAS ESTAMINAIS MESENQUIMATOSAS  
As células estaminais mesenquimatosas foram identificadas pela primeira vez em 1970 e 
a sua capacidade de diferenciação em células hepatócito-like foi descrita em 2004 [18]; 
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definem-se como células do estroma, fibroblasto-like, com capacidade de auto-renovação 
praticamente ilimitada e capacidade de se diferenciar em múltiplas linhagens celulares. [33] O 
facto de apresentarem capacidade para se diferenciarem em células de origem mesodérmica, 
como osteoblastos, adipócitos e condrócitos e, para além dessas, em células da endoderme 
sugeriu que se tratasse de uma população de células estaminais adultas, claramente 
multipotentes. [56] 
Trata-se de uma população francamente heterogénea [27], que existe noutros locais além 
da medula óssea, nomeadamente no tecido adiposo, no sangue do cordão umbilical, no osso 
trabecular, na membrana sinovial, nas glândulas salivares e no tecido pancreático. 
Um dos marcadores que define as células como MSC é o CD105. [6] Estas células 
apresentam várias vantagens em relação a outros tipos celulares: são facilmente obtidas de 
vários tecidos do próprio doente, superando assim os problemas da acessibilidade e 
imunocompatibilidade; podem ser isoladas ex vivo; são altamente proliferativas in vitro, 
expandindo-se facilmente; toleram a criopreservação; possuem um largo leque de 
diferenciação, tanto in vitro como in vivo, apresentando capacidade de diferenciação 
hepatocitária; podem ser transplantadas na forma de MSC indiferenciadas ou sob a forma de 
hepatócitos derivados destas células e, por último, não levantam questões de natureza ética. [3]  
Outro factor importante que torna vantajosa a utilização das MSC é o facto de estas 
células possuírem propriedades imunológicas específicas e capacidade de imunomodulação. 
Para além de possuírem baixos níveis de HLA tipo 1 e ausência de HLA tipo 2, o que as torna 
menos imunogénicas, [5] as MSC mostraram capacidade de inibir a função de várias células 
imunes in vitro, através de efeitos parácrinos, nomeadamente produção de citocinas, factores 
de crescimento e acção enzimática; contudo, a identificação dos mediadores responsáveis por 
estes processos continua por clarificar. [46] 
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Assim, nos casos em que o transplante autógeno não seja possível, estas células são 
também uma boa opção para um transplante alogénico até porque, segundo Lysy et al. [40], 
são capazes de induzir tolerância. Além disso, Parekkadan et al. [46], defendem que a 
modulação do sistema imunitário pode constituir uma alternativa viável de tratamento da 
falência hepática aguda, eliminando a necessidade de hepatócitos de dadores para terapêutica 
celular.  
A diferenciação das MSC em hepatócitos in vitro foi demonstrada por vários autores, 
assim como a sua integração in vivo em modelos animais de doença. Os ensaios clínicos de 
fase 1 também já foram iniciados e, os doentes submetidos a infusão das MSC apresentaram 
maiores taxas de proliferação hepatocitária, sugerindo a possibilidade de aplicação 
terapêutica. [18] 
Contudo, outros autores apresentaram trabalhos que contrariam esta ideia [9; 48], não tendo 
detectado células enxertadas após transplante, o que os levou a considerar que estas células 
não contribuem para a melhoria da função hepática em modelos de lesão. No entanto, há que 
ter em conta que os protocolos utilizados foram muito diferentes, não sendo possível, dessa 
forma, tirar conclusões. [40] 
Segundo Alison et al. [1; 2], as MSC parecem ser as células mais promissoras em termos 
de terapêutica celular na doença hepática. No entanto, há ainda várias questões a ter em conta, 
nomeadamente no que diz respeito à obtenção de um grupo mais homogéneo. [27] 
 
Efeitos das BMSCs a nível hepático 
Houlihan e Newsome [27] colocam a seguinte questão: «As células estaminais da medula 
óssea transdiferenciam-se em hepatócitos funcionais, fundem-se com hepatócitos pré-
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existentes ou mantêm-se inalteradas e libertam factores angiogénicos e/ou antifibróticos no 
fígado cirrótico?» 
O destino das BMSC no fígado humano, assim como o mecanismo que leva às melhorias 
da função hepática observadas, permanece por definir. Contudo, há autores que defendem 
que, independentemente do mecanismo, o número de hepatócitos produzidos é geralmente 
muito baixo, sendo por isso pouco provável que haja impacto clínico significativo. [27; 32] 
Quanto ao papel das BMSC no 
processo de regeneração hepática, o tipo 
de lesão parece determinante no 
processo. [37] Os mecanismos 
documentados até à data incluem a 
transdiferenciação, a fusão, o efeito 
parácrino com estimulação da 
proliferação hepatocitária, efeitos anti-
fibrose e efeitos imunomoduladores. [27] 
(Figura 8) 
 
 
 
 
 
A transdiferenciação consiste na transformação de uma célula adulta noutro tipo celular 
diferente. Trata-se de uma reprogramação genómica que é induzida por um microambiente 
específico. No caso de lesão induzida por toxinas, a transdiferenciação parece ser o processo 
Células Estaminais na Terapêutica das Doenças Hepáticas 
 
45 
 
mais identificado. [37] Estudos recentes têm evidenciado a transdiferenciação como principal 
mecanismo de formação hepatocitária a partir das MSC. [27] 
A fusão celular produz uma célula híbrida com heterocariótipo que, numa fase inicial, 
contém a informação genética e os organelos das duas células. Para estes híbridos exprimirem 
o fenótipo hepatocitário é necessário haver exclusão do núcleo da célula da BMSC e 
reprogramação dos genes desta célula, de modo a darem origem a proteínas hepatocitárias. [62] 
Este mecanismo tem sido destacado em muitos trabalhos, tanto em condições fisiológicas 
como patológicas. Foi verificado, por exemplo, no modelo do rato Fah- em que o fenótipo 
normal foi obtido através de fusão hepatócito-monócito e em que o mapeamento in vivo 
permitiu evidenciar a fusão entre hepatócitos maduros e células mielóides. [27; 65] Dados 
recentes sugerem que os monócitos derivados da medula óssea são o principal parceiro de 
fusão dos hepatócitos; [37] alguns sugerem que os hepatócitos lesados têm uma maior 
tendência para a fusão. [62] 
A possibilidade das BMSC se fundirem com outras células que não hepatócitos, podendo 
daí resultar eventos inesperados, e a possibilidade de formação tumoral por instabilidade 
cromossómica (aneuploidia verificada em alguns estudos) são alguns dos problemas 
subjacentes a este mecanismo de formação dos hepatócitos. [65] Apesar de vários estudos 
defenderem que este é o mecanismo principal, [63] há também trabalhos que demonstram que 
a fusão não é o mecanismo implicado na formação hepatocitária.  
Actualmente, a ideia de que estas células exercem um efeito parácrino que estimula a 
proliferação dos hepatócitos endógenos começa a ganhar mais apoiantes, sendo suportada por 
estudos em roedores e humanos. Julga-se que as células estaminais actuam através da 
produção de citocinas com estimulação da proliferação hepatocitária e degradação da fibrose. 
Houlihan e Newsome [27] defendem que as HSC serão as células mais indicadas quando este é 
o efeito pretendido; outros, no entanto, sugerem que este é um efeito das MSC. 
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Os factores de crescimento e citocinas produzidas pelas BMSC podem contribuir para a 
regeneração do fígado lesado; o HGF é uma dessas citocinas. Num estudo com transplante de 
BMSC num rato com falência hepática verificou-se um aumento dos níveis sanguíneos de 
HGF em relação ao nível do grupo controlo, registando-se também uma maior sobrevivência 
daquele grupo. A elevação do HGF deu-se no primeiro dia após o transplante e os autores 
colocaram a hipótese de este factor providenciar um efeito imediato na promoção da 
reparação hepática, sugerindo que o suplemento de factores de crescimento pelas BMSC pode 
tratar-se do principal factor a contribuir para a regeneração hepática e aumento da 
sobrevivência nas primeiras fases de falência da função hepática. [65] Yannaki et al., num 
estudo mencionado em [37], evidenciaram uma aceleração do processo de regeneração por 
activação da proliferação hepatocitária, conseguida através da mobilização de HSC por G-
CSF. Assim, defendem também que, em caso de lesão, há um estímulo para proliferação das 
células hepáticas que tem origem em factores produzidos pelas BMSC. 
Tem sido atribuída às MSC a capacidade de imunomodulação; apesar de não haver dados 
concretos e conclusivos até à data, parece plausível presumir que, através da modulação da 
inflamação, as MSC podem atenuar o depósito do colagénio e a remodelação hepática. [27] 
Há ainda alguns trabalhos que referem um papel destas células na angiogénese devido à 
libertação de factores angiogénicos [33] ou à possibilidade de as células progenitoras 
endoteliais derivadas das BMSC integrarem os sinusóides, como demonstrado num estudo 
efectuado em ratos, referido por Alison et al.. [3] 
Em relação aos potenciais efeitos anti-fibróticos, extensa bibliografia defende que as 
células provenientes da medula óssea podem contribuir para a população de miofibroblastos 
em doenças crónicas; no entanto, a injecção intravenosa destas células parece apresentar 
efeitos benéficos, causando degradação do colagénio. [3] Tal facto levou à realização de mais 
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estudos com o intuito de determinar o papel destas células na fibrogénese; para alguns 
autores, as BMSC são relevantes tanto na geração como na resolução da fibrose hepática. [45] 
Forbes et al. [19] observaram que os miofibroblastos das cicatrizes no fígado tinham 
origem extra-hepática. Outros estudos que se seguiram, nomeadamente o de Russo et al., 
mostraram que, apesar de contribuírem pouco para a regeneração do parênquima, as células 
da medula óssea contribuíam em larga escala para as populações de células estreladas e 
miofibroblastos que, sendo activas para a transcrição de colagénio, podem influenciar a 
resposta fibrótica. 
Outros estudos reportaram a capacidade das BMSC para degradar a fibrose e assim 
estimular a regeneração e restaurar a função hepática em casos de lesão crónica, capacidade 
resultante da produção de metaloproteinases pelas BMSC, nomeadamente MMP 2, 9 e 13. 
Vários estudos sustentam que a produção das metaloproteinases constitui o meio para a acção 
anti-fibrótica que estas células apresentam. [2; 27; 32; 45] 
Em casos após transplante de BMSC em modelos de lesão por CCl4, descritos por Xu e 
Liu [65], houve redução significativa da fibrose e um aumento da taxa de sobrevivência 
evidenciado por uma diminuição nos níveis de alanina aminotransferase e aumento de 
albumina. Foi demonstrado que o transplante de BMSC diminui de forma significativa o 
colagénio hepático. Estudos realizados por Sakaida e Yamamoto, referidos por Terai e 
Sakaida [60], apresentam resultados semelhantes.  
Sakaida et al. evidenciaram a contribuição de uma fracção não hematopoiética das BMSC 
para a degradação das fibras de colagénio em modelos de cirrose, sugerindo que esta 
população celular é um dos principais protagonistas no processo regenerativo que envolve a 
reparação hepática e resolução da fibrose. [37] No estudo realizado por Parekkadan et al. [46] 
foram administradas moléculas derivadas de MSC a ratos com falência hepática fulminante 
induzida por D-galactosamina e verificou-se um benefício significativo em termos de 
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sobrevivência, que resultou de uma alteração da migração das células imunitárias e confirmou 
a acção imunomoduladora destas células. 
Assim, vários estudos defendem que as BMSC, e em particular as MSC, intervêm na 
remodelação da fibrose encontrada nos casos de doença hepática avançada, sendo este 
processo mediado pelo aumento da secreção de metaloproteinases, sobretudo a MMP-9. [32] 
No entanto, é necessário ter em atenção que as células hepáticas fibrogénicas podem ter 
origem nas células estaminais da medula óssea e, dessa forma, a sua administração poderia ser 
prejudicial. É, por isso, necessário que haja precauções extremas na utilização destas células 
em ensaios clínicos.  
Thorgeirsson e Grisham [62] constataram que as células hematopoiéticas e as células 
hepáticas não parenquimatosas derivadas das hematopoiéticas contribuem para a manutenção 
e substituição dos hepatócitos de forma indirecta, através da produção de factores de 
crescimento e de citocinas, no caso das últimas. Assim, poderá reflectir-se sobre o suposto 
prejuízo causado pelas BMSC ao darem origem às células estreladas/miofibroblastos, uma 
vez que esse facto pode ser também positivo, não se limitando apenas à produção de células 
com potencial fibrogénico. 
 
Modelos animais 
Um dos primeiros modelos que surgiu para o estudo das células da medula óssea foi um 
modelo de doença genética, o rato com deficiência em Fah. Um dos estudos realizados nestes 
ratos, por Lagasse et al. [35], baseou-se na injecção de células hematopoiéticas purificadas (c-
Kit
high
/Thy1
low
/Lin-/Sca-1+/CD45+), isoladas de um macho adulto numa fêmea com 
deficiência em Fah após irradiação letal. Verificou-se a presença de hepatócitos em nódulos 
de regeneração que exprimiam Fah e apresentavam cromossoma Y. Foi ainda confirmado o 
fenótipo específico dos hepatócitos com expressão de albumina, E-caderina e 
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dipeptidilpeptidade IV.  Mais tarde, Vassilopoulos demonstrou que os hepatócitos existentes 
nos nódulos de regeneração exprimiam genes do dador e do receptor, o que sugeria que estas 
células eram formadas através de fusão celular e não por transdiferenciação, originando um 
genoma poliplóide - hipótese confirmada em estudos posteriores. [37] Outra experiência 
realizada em ratos Nagase analbuminémicos mostrou resultados favoráveis, com aumento da 
produção de albumina. Os resultados significativamente positivos nestes modelos de doenças 
sugeriram que a utilização destas células para correcção de doenças genéticas adquiridas deve 
ser ponderada. [65] 
Terai et al. defenderam a diferenciação das BMSC em células hepatoblasto-like antes da 
maturação em hepatócitos quando, num modelo de lesão por CCl4, injectaram BMSC com 
proteína verde fluorescente e verificaram que existiam células com a proteína fluorescente nas 
regiões periportais e que estas células exprimiam Liv-2 (marcador de hepatoblastos), HNF-4 e 
albumina. Neste estudo registou-se o aumento progressivo dos níveis de albumina e os autores 
concluíram que a lesão hepática persistente parece ser uma condição necessária para se 
constituir um ambiente que possibilite a activação da plasticidade das BMSC e, 
consequentemente, a sua diferenciação em hepatócitos. [37; 60] 
No estudo realizado por Kuo et al. [33] foram feitos transplantes de MSC da medula óssea 
e de hepatócitos derivados das MSC via injecção intra-esplénica e sistémica em ratos 
NOD/SCID
12
 com falência hepática fulminante induzida por CCl4. Tanto as MSC como os 
hepatócitos derivados destas células, transplantadas de ambas as formas, foram incluídas no 
fígado recipiente e diferenciaram-se em hepatócitos, salvando o rato da falência hepática. No 
entanto, as MSC não diferenciadas e o transplante por via intravenosa (sistémica) mostraram-
se mais eficazes. In vitro, as MSC apresentaram-se mais resistentes às espécies reactivas de 
                                                             
12 Ratos NOD/SCID (non obese diabetic/severe combined immunodeficiency): Mutação caracterizada pela 
incapacidade de uma resposta imunitária apropriada por ausência ou atipia de linfócitos T e B (descrita 
anteriormente) introduzida em ratos diabéticos não obesos. 
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oxigénio, e nos ratos, reduziram o stress oxidativo e a repopulação foi mais acelerada. 
Verificou-se ainda que este facto, adicionado à capacidade de reverter a situação num curto 
espaço de tempo e ao facto de o potencial de salvamento ser superior com as MSC 
indiferenciadas, sugerem que a diferenciação das MSC em hepatócitos não é o principal 
atributo destas células e indicam a importância dos seus efeitos parácrinos. Estas 
características apontam para a importância de uma possível aplicação antecipada destas 
células em doenças hepáticas crónicas. 
Outros trabalhos defendem e comprovam a não contribuição das BMSC, em particular da 
fracção de células mesenquimatosas, para a regeneração hepática. Carvalho et al. [9] defendem 
que os resultados positivos de outros estudos se podem dever ao reduzido tempo de lesão e à 
continuidade desta por tempo variável após administração das células, sugerindo que os 
efeitos benéficos advêm das características imunomoduladoras das MSC que regulam a 
resposta imune quando a lesão é induzida na mesma altura que o transplante celular. Neste 
estudo, aumentaram o tempo de agressão e interromperam-na antes do transplante das MSC, 
para que as células transplantadas encontrassem um ambiente com mais fibrose e menos 
inflamação, de forma a simular a doença hepática crónica. As MSC não contribuíram para a 
redução da lesão hepatocitária nem para a melhoria dos parâmetros hepáticos. O estudo 
realizado por Popp et al. [48] constatou também a não contribuição das MSC mesmo aplicando 
diferentes estímulos proliferativos; a lesão hepática foi induzida, em ratos deficientes para a 
dipetidil peptidase IV (DPPIV-)
13
 por injecção de CCl4 ou álcool alil, com ou sem pré-
tratamento com retrorsina. Relataram que, em condições que resultariam em inclusão estável 
de hepatócitos, caso estes fossem utilizados, as MSC não se diferenciaram in vivo em 
hepatócitos.  
                                                             
13 Défice de DPPIV: É uma condição genética rara que se caracteriza pela existência de anomalias metabólicas, 
com acumulação de metabolitos tóxicos, o que causa defeitos da imunidade humoral e da imunidade mediada 
por células, podendo evoluir para uma situação de imunodeficiência combinada severa.  
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Utilização do G-CSF 
O G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) é um factor estimulante da formação de 
colónias que, além de outras funções, estimula a medula óssea a produzir e mobilizar células 
estaminais para a corrente sanguínea. Por esse motivo, o G-CSF tem sido utilizado em vários 
estudos.  
Quando foi administrado a roedores de forma isolada, verificou-se uma mobilização das 
células da medula óssea que levou a uma mais rápida regeneração hepática após hepatectomia 
parcial, quando comparada com os grupos de controlo. [27] Em estudos em que o G-CSF foi 
combinado com a infusão sistémica de BMSC, houve uma melhoria significativa da migração 
destas células para o fígado fibrótico e um aumento da expressão de MMP9. [65] Em 
determinadas experiências o G-CSF foi adicionado ao CCl4 e registou-se uma maior inclusão 
das BMSC do dador, relativamente ao transplante sem administração de G-CSF; o factor de 
crescimento parece, assim, determinar a mobilização e a inclusão hepática das BMSC. [37] Em 
modelos de ressecção cirúrgica, verificou-se que doses elevadas de G-CSF (150 μg/kg) 
originam diferenças significativas no que se refere ao tempo de início da proliferação 
hepatocitária, o que aponta para a intervenção do G-CSF na indução da regeneração após 
hepatectomia parcial. [37] 
 
Ensaios clínicos 
Em 2000, Alison et al. tentaram demonstrar no Homem, como tinha sido demonstrado 
em ratos, a capacidade de as BMSC se diferenciarem em hepatócitos, com base na 
identificação do cromossoma Y em mulheres. Ao analisar secções de biópsias hepáticas de 
mulheres que tinham recebido transplante de medula óssea de dadores do sexo masculino, 
verificou-se que existiam vários hepatócitos de origem extra-hepática positivos para o 
cromossoma Y. [37] 
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Até 2008 foram publicados 11 ensaios clínicos sobre os efeitos e a aplicabilidade das 
BMSC em doentes hepáticos; os dados fundamentais encontram-se resumidos na Tabela 8. 
Contudo, os referidos ensaios não foram controlados e incluem, na maioria das vezes, um 
número muito reduzido de doentes. [27] 
Alguns autores, nomeadamente Lorenzini e Andreone [21], referem que, considerando os 
estudos em que houve transplante de toda a medula ou de MSC, com aqueles em que 
recorreram unicamente à utilização de HSC, parece que os primeiros apresentam resultados 
melhores e mais significativos, defendendo uma menor eficácia das HSC em gerar 
hepatócitos. No entanto, Houlihan e Newsome [27] defendem que, apesar de as MSC serem 
úteis em caso de doença metabólica, as HSC são as células mais adequadas noutros casos de 
doença hepática crónica. Referem ainda que a administração de G-CSF pode ser proveitosa 
em ambos os casos de forma isolada ou em conjunto com as células administradas. 
Segundo Houlihan e Newsome [27], os estudos referidos estabeleceram a viabilidade e 
segurança a curto prazo da terapêutica com BMSC em doentes hepáticos. Alguns dos efeitos 
secundários incluíram dor no local da infusão, náuseas, febre e rash. Após administração de 
G-CSF é comum ocorrer esplenomegália mas não foi documentado nenhum caso de ruptura 
esplénica.  
 
Aspectos problemáticos 
As principais preocupações com a utilização destas células são a progressão da fibrose 
hepática e o carcinoma hepatocelular. Como já foi referido, há várias evidências que sugerem 
que as células com potencial fibrogénico podem ter origem nas BMSC, o que levanta 
problemas quanto à utilização destas células, nomeadamente em cirróticos descompensados, 
com reservas mínimas de massa hepática. Quanto ao carcinoma hepatocelular, foi sugerido 
que este pode também ter origem em BMSC e células progenitoras hepáticas. Em modelos de 
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regeneração em ratos verificou-se que, como resultado da fusão celular, surgem com 
frequência casos de poliploidia e instabilidade cromossómica. [65] Para além disso, estudos in 
vitro sugerem que as MSC podem sofrer transformação maligna após cultura prolongada. 
Contudo, a maioria dos dados relativos à malignização destas células baseia-se em estudos 
realizados em roedores geneticamente modificados e pode não se manifestar em humanos; 
trata-se, de qualquer forma, de um potencial efeito adverso a longo prazo, que não se pode 
descurar. 
Outras questões se mantêm, nomeadamente o facto de as BMSCs serem um grupo 
heterogéneo, composto por várias populações, sendo essencial elucidar o efeito individual de 
cada uma, e o facto de não haver provas suficientes de que as BMSC são capazes de se 
diferenciar em hepatócitos ao nível adequado para substituir os hepatócitos endógenos, em 
termos de função hepática. Em vários estudos são referidos níveis inferiores a 0,01% de 
hepatócitos derivados destas células, a não ser quando estes hepatócitos apresentem uma 
vantagem selectiva sobre as células do hospedeiro. Para além disso, a fusão tem sido descrita, 
por alguns autores, como principal mecanismo de formação hepatocitária. [8] De referir, ainda, 
que os mecanismos de acção das células estaminais da medula óssea no fígado humano 
permanecem desconhecidos.  
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TABELA 8: REVISÃO DOS CASOS CLÍNICOS REALIZADOS COM APLICAÇÃO DE CÉLULAS ESTAMINAIS DA MEDULA ÓSSEA PARA O TRATAMENTO DE DOENÇAS HEPÁTICAS. 
TABELA 8: REVISÃO DE ENSAIOS CLÍNICOS REALIZADOS COM APLICAÇÃO DE CÉLULAS ESTAMINAIS DA MEDULA ÓSSEA PARA O TRATAMENTO DE DOENÇAS HEPÁTICAS. 
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Score CP – Child Pugh: Utilizado para determinar o prognóstico de doentes hepáticos crónicos. São utilizados cinco parâmetros para determinar o valor do score: a 
bilirrubina total, a albumina sérica, o INR, a ascite e a encefalopatia hepática. De acordo com os valores atingidos, os doentes são divididos em três classes de A a C. O grupo 
A inclui os doentes com o score de 5-6, o B inclui os doentes com o score de 7-9 e o C inclui os de 10-15. A divisão dos doentes nestas classes permite fazer uma previsão 
relativamente à sua sobrevivência. A classe A inclui os doentes em melhor estado e a classe C inclui os doentes em pior estado com uma taxa de sobrevivência a 1 ano de 
45%. 
Score MELD (Model for end-stage liver disease): Este score baseia-se numa equação que pretende determinar a severidade da doença hepática crónica e avaliar a 
necessidade de transplante hepático. Os parâmetros utilizados para determinar este valor incluem os níveis de bilirrubina, os níveis de creatinina sérica e o INR. Os valores 
vão do 6 ao 40 e podem ser divididos em 4 níveis: ≤10, 11-18, 19-24 e ≥25, correspondendo o último ao estado mais grave. 
Questionário Short-Form-36: Trata-se de um questionário com 36 questões que pretende avaliar a qualidade de vida dos doentes e que pode ser aplicado a várias 
situações, além da doença hepática crónica. 
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MSC  DE OUTRAS ORIGENS 
A capacidade de diferenciação hepatocitária das MSC de outras origens que não a 
medular, em particular do sangue do cordão umbilical e do tecido adiposo, tem também 
merecido atenção, sobretudo as do tecido adiposo. [5] 
Em relação a estas células (AT-MSC: Adipose tissue – mesenchymal stem cells), 
foram já relatadas as semelhanças das suas características com as das MSC da medula 
óssea (BM-MSC), tanto in vitro como in vivo, [56] verificando-se que o perfil fenotípico 
e o potencial de diferenciação são muito parecidos. [6]  
A frequência das AT-MSC é influenciada pela idade, sexo, presença de osteoporose 
e exposição prévia a elevadas doses de quimioterapia ou radiação. Geralmente, de 
200ml de aspirado lipídico pode obter-se aproximadamente 40 vezes mais células 
estaminais do que de 40 ml de medula óssea. Apesar de o tecido adiposo ser constituído 
por uma população ainda mais heterogénea de células estaminais, o número elevado de 
AT-MSC é suficiente para permitir a selecção da fracção multipotencial destas células, 
a fracção CD105+, que mostrou maior homogeneidade e maior capacidade para formar 
CFU-Fs. Esta fracção celular é independente da idade do doente, aspecto importante 
quando a maioria dos doentes com doença hepática crónica é idosa. 
O potencial hepatogénico das AT-MSC tem sido descrito em vários trabalhos. No 
estudo realizado por Banas et al. [6] demonstrou-se a capacidade de as AT-MSC 
CD105+ se diferenciarem em hepatócitos funcionais e transplantáveis. Comparou-se 
também a taxa de diferenciação destas células com AT-MSC não fraccionadas e 
verificou-se que estas apresentavam uma taxa mais baixa de cerca de 20-60%, enquanto 
a taxa para as CD105+ é de 60 a 85%. Os autores concluíram, por isso, que o CD105 é 
um candidato a marcador das AT-MSC com estas capacidades. A fracção de células 
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CD105+ apresentou expressão de vários citocromos, o que sugere um possível papel 
destas células no âmbito de estudos toxicológicos in vitro. [6] 
Um dos problemas deste estudo [6] foi o facto de ser necessário um período de um 
mês para ocorrer a diferenciação hepatocitária, tornando este método impraticável em 
termos clínicos. Este grupo de investigadores apresentou, então, um novo estudo em que 
a diferenciação se deu num período de 13 dias, recorrendo a um meio de cultura com 
activina A e FGF4 numa primeira fase, ao qual foram adicionados HGF, FGF1, FGF4, 
oncostatina M, ITS, dexametasona, DMSO e nicotinamida.  
Seo et al. [56] realizaram um estudo em que as AT-MSC foram colocadas em 
cultura num meio com HGF, OMS e DMSO: verificou-se aí morfologia de hepatócitos 
maduros e expressão de albumina, uptake de LDL e produção de ureia, sugerindo 
função hepatocitária, na maioria das MSC.  
Observou-se, portanto, em vários estudos, que as AT-MSC se podem diferenciar 
em células hepatócito-like com expressão génica, morfologia e actividade metabólica 
semelhantes às dos hepatócitos maduros. [32]  
Dispomos também de alguns estudos realizados in vivo. Os dois estudos realizados 
por Banas et al. [5; 6] foram seguidos de transplante das células geradas em ratos com 
lesão hepática induzida por CCl4. No primeiro, depois do transplante dos hepatócitos 
derivados das AT-MSC, observou-se incorporação hepática, tanto da fracção CD105+, 
como da população não fraccionada. Verificou-se também uma melhoria de algumas 
funções hepáticas, como diminuição da concentração da amónia e de ALT. [6] No 
segundo, observou-se uma melhoria da função hepática que se traduziu por diminuição 
dos níveis de ALT, AST, ureia e amónia. O mecanismo, no entanto, não foi esclarecido, 
não se tendo excluído a hipótese de fusão com hepatócitos do hospedeiro. Da mesma 
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forma, o suporte e activação de progenitores hepáticos endógenos permanece uma 
possibilidade.  
Noutro estudo em que foi realizado transplante, verificou-se que a presença de 
albumina humana a longo prazo era 15 vezes superior em caso de transplante de células 
pré-diferenciadas relativamente ao que acontecia com células indiferenciadas. A 
repopulação atingiu uma taxa de 10% excedendo os 1-5% considerados suficientes para 
a correcção de doenças hepáticas na maioria dos modelos de lesão. [32] 
As células estudadas por Seo et al. foram também transplantadas para um rato 
NOD/SCID com lesão induzida por CCl4 e houve diferenciação hepatocitária com 
expressão de albumina humana. Os dados sugerem que tenha ocorrido 
transdiferenciação, mas não negam a possibilidade de existência de alguma fusão. [56] 
Os estudos referidos demonstram que as AT-MSC têm uma especial capacidade 
para a diferenciação hepática in vitro, sobretudo a fracção CD105+, e para regeneração 
hepatocitária in vivo, especialmente quando pré-diferenciadas antes do transplante. [5] 
Assim, estas células, que podem ser obtidas em grandes proporções, de forma 
pouco invasiva, representam uma ferramenta atractiva para a futura terapia com células 
estaminais. [6] No entanto, há ainda várias questões por resolver, entre as quais a 
demonstração de estabilidade fenotípica das células transplantadas. [32]  
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3. Células Estaminais Embrionárias 
As células estaminais embrionárias (ESC – embryonic stem cells) derivam da massa 
celular interna do blastocisto e são células altamente proliferativas que demonstram 
capacidade de auto-renovação e pluripotência, sendo capazes de gerar todos os tipos 
celulares do corpo humano, tanto in vitro como in vivo. [10; 11; 44; 49] O isolamento de 
ESC humanas em 1998 trouxe novas oportunidades, por permitir a sua utilização no 
âmbito da medicina regenerativa [14], uma vez que estas células podem ser mantidas 
num estado de pluripotência durante longos períodos de tempo [8] e constituem uma 
fonte ilimitada de células somáticas substitutas. Trata-se, portanto, de uma população 
mais versátil do que qualquer outra população de células estaminais. [18] 
Tendo em conta as características referidas, é possível afirmar que as ESC 
constituem uma fonte potencial para a terapêutica celular hepática. [10] Contudo, embora 
se tenha atingido até agora um sucesso moderado na diferenciação das ESC em tecidos 
ectodérmicos e mesodérmicos, o progresso respeitante à diferenciação de ESC em 
tecidos endodérmicos tem sido algo limitado. [49] 
Nos últimos anos, as técnicas de diferenciação hepatocitária a partir destas células 
têm sido modificadas e aperfeiçoadas e a diferenciação das ESC em células hepatócito-
like tem sido descrita por vários grupos que apresentam diferentes taxas de formação 
celular. [11] 
Os métodos utilizados actualmente incluem a diferenciação espontânea, via 
formação de corpos embrióides (embryoid bodies), e a diferenciação dirigida, em que 
são utilizados factores indutores da endoderme hepática derivada das ESC [11]; o 
primeiro é o método mais utilizado. [10] Têm sido aplicados múltiplos protocolos para a 
diferenciação das ESC em hepatócitos recorrendo à utilização de vários factores de 
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crescimento. Além disso, estas células podem ser colocadas em cultura juntamente com 
outros tipos celulares pertinentes para encorajar a diferenciação. [18] (Tabela 9)  
As técnicas aplicadas para a diferenciação 
dirigida incluem um meio de cultura com duas 
dimensões, recorrendo a matrizes extracelulares, 
factores de crescimento, citocinas e hormonas. Muitos 
grupos têm aplicado a diferenciação directa para 
evitar agregação multicelular. Nesta técnica, utilizam-
se sinais extracelulares para mimetizar o 
desenvolvimento humano e conduzir a diferenciação 
das ESC ao encontro de uma linhagem específica, 
neste caso, a linhagem hepática. [11] 
Os corpos embrióides são estruturas 
tridimensionais com células pertencentes às três 
camadas germinativas que resultam da agregação espontânea das ESC. A cultura dos 
corpos embrióides na presença de factores de crescimento e citocinas deu origem a 
diferentes taxas de células hepatócito-like. [11] 
Apesar de criar um microambiente necessário à diferenciação hepatocitária, a 
formação dos corpos embrióides também acarreta alguns problemas. Como este é um 
processo espontâneo, há formação de tipos celulares mistos com origem nas três 
camadas germinativas. [11] Por outro lado, as estratégias de diferenciação utilizadas 
previamente não excluíam a diferenciação em endoderme extra-embrionária; este 
aspecto é particularmente importante uma vez que as ESC têm especial tendência a 
diferenciar-se nesses tecidos que exprimem também marcadores hepatocitários, 
tornando algo controversa a identificação das células geradas como hepatócitos. [7] A 
Tabela 9: Factores de crescimento e 
tipos celulares utilizados para 
estimular a diferenciação das ESC em 
células hepatócito-like  
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pureza das células hepatócito-like obtidas a partir da diferenciação das ESC era, em 
suma, e até recentemente, baixa. 
Assim, mantinha-se a necessidade de seleccionar os hepatócitos de outras células 
contaminantes e das células estaminais indiferenciadas, com o objectivo de atingir um 
isolamento homogéneo. Cho et al. [10] descreveram a obtenção de uma população 
homogénea de células endoderme-like com capacidade de formação hepatocitária 
(Tabela 10) e Basma et al. purificaram uma população de células hepatócito-like 
recorrendo a FACS (fluorescent activated cell sorting) para o receptor da 
asialoglicoproteína. A população resultante apresentava função hepatocelular 
comparável à dos hepatócitos primários. [11] 
Tendo em conta que o objectivo seria gerar hepatócitos e não células hepatócito-
like, outro problema é o facto de, até à data, a maioria dos protocolos publicados 
permitir a diferenciação em células hepatócito-like mas não conseguir atingir na íntegra 
as características funcionais do hepatócito maduro. Além disso, até ao momento, 
atingiu-se apenas um sucesso limitado no que diz respeito às taxas de diferenciação e 
integração hepática, que permanecem baixas, geralmente inferiores a 2%. [13] 
Procurando soluções, têm surgido estudos que indicam que a co-cultura destas 
células com outras células hepáticas pode favorecer a diferenciação na linhagem 
hepatocitária, tanto in vitro como in vivo, [13] e o BMP-4 foi recentemente identificado 
como mediador de um importante sinal no desenvolvimento de células com fenótipo 
hepatocitário a partir das ESC. [8] Outro método relatado recentemente inclui o recurso 
ao factor Wnt3 para melhorar a função hepatocitária nas células diferenciadas. [13] 
Assim, estudos mais recentes têm relatado a obtenção de populações celulares 
progressivamente mais homogéneas e mais semelhantes aos hepatócitos maduros em 
termos morfológicos, funcionais e de expressão génica e proteica. 
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Foram também realizados vários estudos em modelos animais e muitos autores 
defendem a capacidade de diferenciação das ESC em hepatócitos in vivo, [28] [61] 
contudo, uma das questões é saber se a função hepática melhora após transplante. Na 
verdade, verificaram-se alguns resultados positivos, nomeadamente melhorias no tempo 
de protrombina e dos valores de bilirrubina total, mas estes resultados foram ligeiros e 
não satisfatórios. [61] No entanto, alguns estudos relatam uma melhoria significativa da 
sobrevivência em animais com lesão hepática induzida. [28; 44; 49] 
Portanto, segundo alguns autores [28], os resultados da aplicação destas células in 
vivo não têm evidenciado uma melhoria significativa da sobrevivência ou da função 
hepática, tornando incerta a eficácia da utilização das ESC para terapia celular hepática 
mas outros estudos referem resultados promissores.  
Além da controvérsia em torno dos resultados, há várias questões inerentes à 
utilização destas células que permanecem por resolver e, por isso, as ESC não são 
aplicadas de momento em ensaios clínicos de transplante celular ou aparelhos extra-
corpóreos. Actualmente, as células hepatócito-like são utilizadas sobretudo em modelos 
de desenvolvimento hepático, de doença, de transplante e de toxicologia 
medicamentosa. [11]  
Um dos problemas diz respeito à segurança da utilização destas células. Um 
aspecto notificado recentemente foi o facto de as ESC, que possuem capacidade de se 
manter indefinidamente em estado indiferenciado, poderem desenvolver anomalias 
genéticas após longos períodos de cultura, um aspecto que tem de ser esclarecido. [28] 
Outro grande problema associado à utilização das ESC é a formação de teratomas, o que 
se deve à dificuldade de controlar a enorme capacidade proliferativa e potencial de 
diferenciação destas células. Verificou-se que a sua incidência diminui com o aumento 
do tempo em cultura das células embrionárias e verificou-se que, quando são 
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transplantadas células com 9 dias de cultura, não se observam teratomas hepáticos; no 
entanto, registaram-se teratomas no baço, o local da injecção de células. [61] 
Teramoto et al. [61] conseguiram evitar a formação de teratomas através da selecção 
das células diferenciadas; esta selecção também permitiu uma diferenciação 
hepatocitária mais eficiente e a obtenção de um maior número de hepatócitos. 
Outros aspectos a ter em conta são o facto de as ESC não serem um tecido autólogo 
e as questões éticas subjacentes a esta temática. Havendo possibilidade de rejeição 
destas células por parte do organismo, torna-se necessário o recurso a 
imunossupressores, com todos os efeitos secundários inerentes à sua utilização, ou 
requer-se uma correspondência imunológica para obviar a utilização dos fármacos, o 
que leva a uma maior limitação da disponibilidade. 
As questões éticas limitam consideravelmente o avanço da investigação sobre estas 
células. No entanto, empresas, indústrias e laboratórios continuam a investir nas ESC, 
tentando elaborar protocolos para a sua utilização, o que torna necessário um consenso. 
Os principais assuntos éticos em debate actualmente incluem a geração de ESC 
humanas a partir de embriões fertilizados in vitro, o estado moral do embrião e a 
aceitabilidade da utilização destas células para fins terapêuticos. [47] 
 
As células estaminais pluripotentes induzidas (iPSC – induced pluripotent stem 
cells) vêm resolver alguns dos problemas próprios das ESC, como as questões éticas e o 
problema da imunogenicidade.  
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** Células estaminais pluripotentes induzidas 
Trata-se de células adultas somáticas, totalmente diferenciadas, [32] que são 
reprogramadas para um estado ESC-like. Passam a exprimir marcadores de células 
estaminais e são capazes de gerar células de todas as camadas celulares.  
As células utilizadas em humanos têm sido fibroblastos embrionários, fibroblastos 
dérmicos, células estaminais neuronais e queratinócitos. O processo baseia-se na 
transferência génica retroviral de até quatro factores, entre os quais, Oct4, Sox2, c-Myc, 
Klf4 ou Oct, Sox2, Nanog e Lin28. [14] Várias células funcionais têm sido criadas desta 
forma nomeadamente neurónios, células hematopoiéticas e cardiomiócitos. [11] 
Apresentando características semelhantes às das ESC e uma vez que levanta menos 
questões éticas e menos problemas do que diz respeito à imunogenicidade, 
possibilitando a utilização de células pluripotentes geneticamente idênticas, as iPSC são 
promissoras no futuro da terapia celular. [11; 14] No entanto, há várias questões a 
investigar antes da sua utilização, nomeadamente a possibilidade de formação tumoral e 
a segurança de transferência génica retroviral. [14] Por outro lado, a capacidade de 
diferenciação na linhagem hepatocitária permanece por esclarecer. [32] Assim, a terapia 
celular hepática com recurso a este tipo de células é ainda uma hipótese em estudo. 
(Figura 9) 
 
 
 
 
 
Figura 9: Ilustração esquemática das possíveis utilizações das iPSC. 
Fonte: Dalgetty, et al. [11]  
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TABELA 10: REVISÃO DE ESTUDOS IN VITRO E IN VIVO EM QUE FORAM UTILIZADAS CÉLULAS ESTAMINAIS EMBRIONÁRIAS NO SENTIDO DE DESENVOLVER CÉLULAS HEPATÓCITO-LIKE. 
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35º dia.15
                                                             
15 O primeiro passo da maioria dos protocolos, inclusive protocolos não referenciados, envolve a geração de corpos embrióides, seguida da introdução de activina A para indução da 
endoderme. O BMP4 e FGF2 também induzem a população da endoderme de encontro à linhagem hepática. 
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Conclusões 
O que se tem conseguido na pesquisa das células estaminais trouxe um novo ímpeto 
e abriu novas possibilidades para o uso destas células no tratamento de doenças 
hepáticas. Apesar dos progressos e de os primeiros resultados promissores terem 
começado a surgir, são ainda muitas as limitações e os problemas por resolver. Várias 
questões permanecem por esclarecer, nomeadamente as que se referem às diferentes 
populações de células estaminais hepáticas e seu propósito fisiológico, à caracterização 
fenotípica de várias células estaminais - o que limita o seu isolamento e posterior 
manipulação, e à complexidade dos processos de crescimento e regeneração 
hepática. [18]  
Actualmente, os hepatócitos diferenciados artificialmente possuem uma função 
sub-óptima, quando comparados com os hepatócitos maduros [32] e o transplante destes 
hepatócitos defronta-se com vários problemas, como a baixa viabilidade celular, a baixa 
taxa de enxerto e a reduzida capacidade de repopulação hepática. Além disso, a maioria 
dos estudos realizados in vivo baseiam-se na análise do potencial de repopulação após 
infusão celular num fígado lesado, já que se verificou que a diferenciação hepatocitária 
não ocorre em condições normais, sendo antes necessária uma lesão suficientemente 
forte para dar vantagem às células do dador. Este facto torna, portanto, problemática a 
aplicação deste tipo de terapêutica no Homem. [40] 
Neste momento, é essencial perceber a patofisiologia subjacente às doenças, 
identificar os factores chave de desenvolvimento hepático e é imperativo estandardizar 
o processo desde a pesquisa básica ao desenvolvimento de ensaios clínicos. (Figura 10) 
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É necessário optimizar e estabelecer/definir a natureza das células a utilizar, as 
condições de cultura necessárias para a expansão e diferenciação celulares, os modelos 
animais mais adequados, os doentes envolvidos, o método de transplante, o pré-
tratamento hepático e os métodos de avaliação e recolha de dados dos resultados obtidos 
e dos efeitos secundários, de forma a avaliar a eficácia, a segurança e a tolerabilidade 
destas técnicas. [11; 22; 32; 49] Começam, agora, a surgir publicações que pretendem dar 
início ao necessário processo de uniformização a que nos referimos: é o caso do 
trabalho realizado por Sancho-Bru et al. [54]  
Relativamente aos diferentes tipos celulares apresentados, a utilização de ESC 
humanas é, actualmente, um campo de intensa pesquisa. As ESC e as células derivadas 
podem constituir uma fonte disponível para obter elevados números de células 
transplantáveis para tratamento regenerativo no campo das doenças hepáticas. [47] No 
Figura 10: Estandardização do processo desde a pesquisa básica ao 
desenvolvimento de ensaios clínicos 
Fonte: Sancho-Bru et al. [54] 
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entanto, permanecem algumas dificuldades técnicas e, este assunto, de um ponto de 
vista legal e ético, é muito controverso, estando muitos países a rever a sua legislação 
para o enquadrar de forma adequada. São menores os problemas éticos relacionados 
com a utilização das células estaminais adultas que, além disso, permitem uma 
utilização autóloga. Até recentemente, defendia-se que uma das principais limitações 
destas células era o facto de estarem restritas ao tecido em que residiam, só se 
diferenciando em células do mesmo. No entanto, vários estudos têm demonstrado a 
possibilidade de células de determinado tecido poderem diferenciar-se em células de 
tecidos completamente diferentes, oferecendo novas perspectivas no campo da terapia 
celular. [14] Assim, segundo Lorenzini et al. [38], a manipulação e/ou estimulação de 
células estaminais adultas parece ser a ferramenta mais promissora no que diz respeito 
aos tratamentos baseados na utilização de células estaminais, uma vez que podem 
melhorar o potencial regenerativo sem risco de rejeição e ultrapassam os problemas 
éticos e políticos relacionados com a utilização das células estaminais embrionárias e 
fetais. 
O aparecimento da tecnologia das iPSC revolucionou o campo das células 
estaminais por apresentar os benefícios tanto das células estaminais embrionárias (com 
a capacidade de originar todas as células do corpo humano) como das células estaminais 
adultas (por permitirem a utilização autóloga, reduzindo assim o risco de rejeição, e por 
aumentarem a disponibilidade destas). Idealmente, para além das possíveis aplicações 
clínicas, estas células permitirão a utilização de plataformas experimentais humanas em 
vez de modelos animais [11], o que traria imensos benefícios. Contudo, estas células 
ainda não foram estudadas no âmbito da Hepatologia. 
Relativamente aos ensaios clínicos referidos neste trabalho, apesar de estes não 
mostrarem benefício inequívoco, criam alguma expectativa relativamente ao futuro. 
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Recorde-se, contudo, que estes estudos não foram controlados, sendo necessários 
estudos randomizados e duplamente cegos. [27] Os melhores resultados, até à data, 
foram atingidos para algumas doenças metabólicas e com os aparelhos extra-corpóreos 
em que foram utilizadas células estaminais. Nestes casos, alguns doentes apresentaram 
melhoria da função hepática e do estado geral. [18]  
Contudo, apesar do grande potencial destas células para a regeneração hepática, há 
que ter em conta que elas também representam uma possível fonte de células estaminais 
cancerígenas e que são necessários estudos adicionais específicos para determinar os 
riscos deste tipo de terapêutica. [49] 
De notar, também que, além de abrirem novas possibilidades terapêuticas, estas 
células fornecem novos elementos de investigação, por permitirem o estudo de modelos 
de fisiologia, doença, regeneração hepáticas e de toxicologia medicamentosa em células 
humanas.  
 
Portanto, para já, a terapia celular não substitui, de todo, o transplante hepático. A 
maioria dos autores refere que há ainda um longo caminho a percorrer mas, é clara a 
crença no potencial das células estaminais para aplicação clínica e laboratorial; 
consensual é a ideia de que as terapias celulares baseadas nas propriedades das células 
estaminais podem mudar radicalmente o tratamento de doenças hepáticas. [14] 
 
 
 
[4; 20; 21; 24; 25; 36; 39; 42; 43; 58; 59; 68] 
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